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(57) Abstract: The invention concerns compounds for treating pathological conditions or diseases wherein one (or several) somato- 
statin receptors is (are) involved, corresponding to genera) formula (I) wherein: Rl represents in particular a carbocyclic or hetero- 
cyclic aryl radical optionally substituted or a non-aromatic heterocyclic radical optionally substituted; R2 represents H, alkyl or aryl 
optionally substituted; R3 represents H or -(CH2) P -Z3, 23 representing in particular alkyl, cycloalkyl, bis-arylalkyl or di-ary alkyl, 
-Y 1 -(CH2)p-phenyl-(Xl ) n , carbocyclic or heterocyclic aryl optionally substituted, a non-aromatic heterocyclic radical optionally sub- 
stituted, XI, every time it is present, being independently selected in particular among the radicals H, CI, F, Br, I, CF 3 , N0 2 , OH, 
NH 2 , CN, N 3 , -OCF 3 , alkyl, alkoxy, -S-alkyl, -(CH^-NHi, -(CH^-NH-alkyl, -(CH^p-N-dialky]; Yl represents O, S, NH or is not 
present; R4 represents -(CH^p-TA, Z4 representing in particular amino, alkylamino, N,N-dialkylamino; R5 represents in particular 
H or alkyl; X represents O or S; p each time it is present is independently 0 or an integer ranging between 1 and 6; q each time it is 
present is independently an integer between 1 and 5; n represents 0 or 1 ; provided that when n represents 0, m represents 1, 2 or 3, 
and when n represents 1, m represents 0 or 1 . 
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(57) Abrege: Les compose* de 1'inveniion, destines a Iraiter les e*tats paihologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plu~ 
sieurs) des recepteurs de la somatostatine est (sont) impliqueXs), re*pondent a la formule gerierale (I) dans laquelle: Rl repre*sente 
notamment un radical aryle carbocyclique ou h&erocyclique eventuellement subsume" ou un radical h£terocyclique non aromatique 
eventuellement subsiitue*; R2 represente H, alkyle ou aryle eventuellement subsume"; R3 represente H ou (CH£ p -73, 23 represen- 
tant notamment alkyle, cycloalkyle, Z>/j-arylalkyle ou di-arylalkyle, -YKCH^-phenyl-^lX,, aryle carbocyclique ou h&erocyclique 
Eventuellement substitue*, un radical h&erocyclique non aromatique Eventuellement substitue*, X 1 , a chaque fois qu'il intervient, Etant 
independamment choisi notamment parmi les radicaux H, CI, F, Br, I, CF 3 , NOj, OH, NH 2 , CN, N 3 , -OCF 3 , alkyle, alkoxy, -S-alkyle, 
-(CH 2 ) P -NH 2 , -(CH^-NH-alkyle, -(CH^-N-dialkyle; Yl represente O, S, NH ou est absent; R4 repnSsentc -(CH^-Z^ Z4 repre*- 
sentant notamment amino, alkylamino, N^-dialkylamino; R5 represente notamment H ou alkyle; X represente O ou S; p a chaque 
fois qu'il interviem est independamment 0 ou un entier de 1 a 6, q a chaque fois qu*il intervient est independamment un entier de 1 a 
5, n represente 0 ou 1, etant entendu que lorsque n represente 0, m represente 1 , 2 ou 3, et lorsque n represente 1 , m represente 0 ou L 
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Nouveaux derives d'hydantoines* de thiohydantoines. de 
pvrimidinediones et de thioxopvrimidinones. leurs proc&tes de 
preparation et leur application a titre de medicaments 

Uinvention concerae les nouveaux d6riv6s dTiydanto'mes, de thiohydantomes, de 
pyrimidinediones et de thioxopyrimidinones de foimule generate (I) representee plus 
loin, leurs proced6s de preparation et leur utilisation en tant que medicaments. Ces 
composes ont une bonne affinite avec certains sous-types de recepteurs de la 
5 somatostatine et presentent done d'interessantes proprietes pharmacologiques. 
Uinvention concerne 6galement des compositions pharmaceutiques contenant lesdits 
composes et leur utilisation pour la preparation d'un medicament destine a traiter les 
etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est (sont) implique(s). 

10 La somatostatine (SST) est un tetradecapeptide cyclique qui a ete isole pour la premifere 
fois de rhypothalamus en tant que substance inhibitrice de lliormone de croissance 
(Brazeau P. et al., Science 1973, 179, 77-79). Elle intervient 6galement en tant que 
neurotransmetteur dans le cerveau (Reisine T. et al-, Neurosciehce 1995, 67, 777-790 ; 
Reisine et al., Endocrinology 1995, 16, 427-442). Le clonage molSculaire a permis de 

15 montrer que la bioactivite de la somatostatine depend directement d'une famille de cinq 
recepteurs H6s k la membrane. 

L r heterog6n6it6 des fonctions biologiques de la somatostatine a conduit a des etudes 
pour essayer d'identifier les relations structure-activite des analogues peptidiques sur les 
recepteurs de la somatostatine, ce qui a amen6 la d6couverte de 5 sous-types de 

20 recepteurs (Yamada et al., Proc. Natl Acad. ScL USA, 89, 251-255, 1992 ; Raynor, K. 
et al, Mol Pharmacol, 44, 385-392, 1993). Les roles fonctionnels de ces recepteurs 
sont actuellement activement 6tudi6s. Les affinitds avec les differents sous-types de 
recepteurs de la somatostatine ont ete associes au traitement des d6sordres / maladies 
suivants. L'activation des sous-types 2 et 5 a 6te associee a la suppression de lliormone 

25 de croissance (GH) et plus particuliferement a celle des ad6nomes secretant GH 
(acromegalic) et de ceux steretant l'hormohe TSH. Uactivation du sous-type 2 mais pas 
du sous-type 5 a ete associee au traitement des ad6nomes secretant la prolactine. 
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D'autres indications associees avec l'activation des sous-types de r6cepteurs de la 
somatostatine sont la rest6nose, l'inhibition de la s6cr6tion d'insuline et/ou de glucagon 
et en particulier le diab&e mellitus, lTiyperlipid&nie, l'insensiblite a l'insuline, le 
Syndrome X, l'angiopathie, la retinopathie proliferative, le phenom&ie de Dawn et la 

5 n6phropathie; l'inhibition de la s6cr6tion d'acide gastrique et en particulier les ulcferes 
peptiques, les fistules ent6rocutan£es et pancreaticocutanees, le syndrome du colon 
irritable, le syndrome de Dumping, le syndrome des diarrhees aqueuses, les diarrhees 
reliees au SIDA, les diarrhees induites par la chimiotherapie, la pancr6atite aigue ou 
chronique et les tumeurs gastrointestinales secretrices; le traitement du cancer comme 

10 les h6patomes; l'inhibition de l'angiogenfcse, le traitement des d6sordres inflammatoires 
comme l'arthrite; le rejet chronique des allogreffes; 1'angioplastie; la prevention des 
saignements des vaisseaux greffes et des saignements gastrointestinaux. Les agonistes 
de la somatostatine peuvent aussi etre utilises pour diminuer le poids d'un patient. 

Parmi les desordres pathologiques associes a la somatostatine (Moreau J.P. et al., Life 

15 Sciences, 1987, 40, 419 ; Harris A.G. et al., The European Journal of Medicine, 1993, 
2, 97-105), on peut done citer par exemple : 1'acromegalie, les adenomes hypophysaires, 
la maladie de Cushing, les gonadotrophinomes et les prolactinomes, les effets 
secondaires cataboliques des glucocorticoides, le diabete insulinodependant, la 
retinopathie diabetique, la nephropathie diabetique, lliyperthyroidie, le gigantisme, les 

20 tumeurs gastroent6ropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoYde, le 
VIPome, l'insulinome, la nesidioblastose, rhyperinsulinemie, le glucagonome, le 
gastrinome et le syndrome de Zollinger-Ellison, le GRFome ainsi que le saignement 
aigu des varices oesophagiennes, le reflux gastrooesophagien, le reflux gastroduodenal, 
la pancreatite, les fistules enterocutanees et pancreatiques mais aussi les diarrhees, les 

25 diarrhees refractaires du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhee chronique 
secretoire, la diarrhee associee avec le syndrome de Pintestin irrite, les troubles lies au 
peptide lib^rateur de gastrine, les pathologies secondaires aux greffes intestinales, 
l'hypertension portale ainsi que les hemorragies des varices chez des malades avec 
cirrhose, l'hemorragie gastro-intestinale, rhemorragie de l'ulcere gastroduodenale, la 

30 maladie de Crohn, les scleroses systemiques, le dumping syndrome, le syndrome du 
petit intestin, Thypotension, la sclerodermic et le carcinome thyroidien medullaire, les 
maladies liees a lliyperprolifdration cellulaire comme les cancers et plus 
particuli&rement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer thyroidien ainsi 
que le cancer pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus particulierement la 

35 fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose de la peau, 6galement 
la fibrose du syst&me nerveux central ainsi que celle du nez et la fibrose induite par la 
chimiotherapie, et d'autres domaines therapeutiques comme, par exemple, les c6phalees 
y compris les cephal^es associees aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les acc&s de 
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panique, la chimioth6rapie, la cicatrisation des plaies, Pinsuffisance renale resultant 
d'un retard de croissance, Pob6sit6 et retard de croissance lie a rob6site, le retard de 
croissance uterin, la dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome 
d'apn£e du sommeil, la maladie de Graves, la maladie polykystique des ovaires, les 
5 pseudokystes pancreatiques et ascites, la leucemie, le meningiome, la cachexie 
canc&euse, Finhibition des H pylori, le psoriasis ainsi que la maladie d' Alzheimer. On 
peut 6galement citer l'ost6oporose. 

La deposante a trouve que les composes de formule g6n£rale (I) d&rits ci-aprfes 
pr6sentaient une affinity et une selectivity pour les r6cepteurs de la somatostatine. 

10 Comme la somatostatine et ses analogues peptidiques ont souvent une mauvaise 
biodisponibilite par voie orale et une faible selectivity (Robinson, C, Drugs of the 
Future, 1994, 19, 992; Reubi, J.C. et al., TIPS, 1995, 16, 110), lesdits composes, 
agonistes ou antagonistes non-peptidiques de la somatostatine, peuvent etre 
avantageusement utilises pour traiter les 6tats pathologiques ou les maladies tels que 

15 presentes ci-dessus et dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine 
est (sont) implique(s). De maniere preferentielle, lesdits composes peuvent etre utilises 
pour le traitement de l'acromegalie, des adenomes hypophysaires ou des tumeurs 
gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoide. 

Les composes de la presente invention repondent a la formule generate (I) 




d) 

20 sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle : 

Rl represente un radical (Ci-C 12 )alkyle, -(C 0 -C 6 )alkyl-C(O)-O-Zl, 
-(C 0 -C 6 )alkyl-C(O)-NH-(CH2)p-Z2 ou aryle eventuellement substitue, 
Zl represente H, un radical alkyle (C]-C6), -(CH2>p-aryle; 



3 



WO 01/09090 



PCT/FR00/02164 



Z2 represente un radical amino, (Q-C galley lamino, 
(C 3 -C 8 )cycloalkylamino, NJ4-di-(Ci-Ci2)alkylamino, -NH-C(0)-0-(CH 2 ) p -phenyle, 
-NH-C(0)-0-(CH2)p-(CrC6)alkyle, un radical aryle carbocyclique ou h6t6rocyclique 
eventuellement substitu6 ou un radical hdterocyclique non aromatique Eventuellement 
5 substitud ; 

R2 reprfeente H, (Ci-Ci2)alkyle ou aryle eventuellement substitue; 
R3 reprfeente H ou (CH2>p-Z3; 

Z3 represente (Ci-C|2)alkyle, (Ci-Ci 2 )alkenyle, (C 3 -C 8 )cycloalkyle, 
.Yl-(CH 2 Vphenyl-pCl) n , -S-(Ci-C 12 )alkyle, -S-(C|-C 1 2)alkyl-S-SKCi-C 1 2)alkyle > un 
10 radical aryle carbocyclique ou h&6rocyclique Eventuellement substitu6, et notamment 
Tun des radicaux representes ci-dessous 




un radical hetSrocyclique non aromatique eventuellement substitue, un radical bis- 
15 arylalkyle ou di-arylalkyle ou encore le radical 




Yl repr&ente O, S, NH ou est absent; 
R4 represente -(CH 2 )p-Z4 ; 

Z4 represente amino, (Ci-Cj2)alkyle, (C3-C8)cycloalkyle, 

20 (Ci-Ci2)alkylamino, N,N-di-(C i -C 1 2)alkylamino, amino(C3-C6)cycloalkyle, 
amino(C i -C6)alkyl(C3-C6)cycloaIkyl(C i -C6)alky le, aminoaiyle carbocyclique ou 
h6t&rocyclique, (Cj-Ci 2 )alkoxy, (Ci-Ci 2 )alkdnyle, -N-C(0)0(Ci-C 6 )alkyle, un radical 
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aryle caibocyclique ou het&ocyclique eventuellement substitu6, un radical 
heterocyclique non aromatique Eventuellement substituE, 6is-arylalkyle, di-arylalkyle 
ou run des radicaux represents ci-dessous 

5 ou encore Z4 repr6sente un radical N(R6)(R7) dans lequel R6 et R7 pris ensemble avec 
l'atome d'azote qui les porte fonnent ensemble un heterocycle de 5 a 7 chainons ; 

R5 reprtsente H, <CH 2 ) p -C(0)-(CH 2 ) p -Z5, -(CH 2 ) p -Z5, -(CH 2 )p-OZ5 ou 
-(C 0 -C 6 )alkyl-C(O)-NH-(CH 2 )p-Z5, 

Z5 representant un radical eventuellement substituS choisi panni le groupe constitue des 
10 radicaux -(Ci-Ci 2 )alkyle, benzo[b]thiophfcne, phdnyle, naphthyle, benzo[b]furannyle, 

thiophene, isoxazolyle, indolyle, et 

bc> to . 

6tant entendu qu'un radical Eventuellement substitue ou un phdnyle eventuellement 
substituS est eventuellement substitue par un ou plus d'un substituant, chacun de 

15 preference choisi independamment parmi le groupe constitue des radicaux CI, F, Br, I, 
CF 3 , N0 2> OH, NH 2 , CN, N 3> -OCF 3 , (C r C 12 )alkyle, (Ci-Ci 2 )alkoxy, 
-(CH 2 ) p -phenyl-(Xl) q , -NH-CO-(Ci-C 6 )alkyle, -NH-C(0)0-(C r C 6 )alkyle, 
-S-(C 1 -C 6 )alkyle, -S-phenyl-(Xl) q , -OKCH 2 Vphenyl-(Xl) q , 

-(CH 2 ) p -C(0)-0-(C,-C 6 )alkyle, -(CH 2 VC(0>(C,-C 6 )alkyle, -0-(CH 2 ) p -NH 2 , 

20 -O^CH^p-NH-CC-CeJalkyle, -a(CH 2 ) p -N-di-((C r C 6 )alkyl) et 

-((C 0 -C 12 ))alkyHXl) q ; 

XI, a chaque fois qu'il intervient, est independamment choisi parmi le groupe constitue 
des radicaux H, CI, F, Br, I, CF 3 , N0 2 , OH, NH 2 , CN, N 3 , -OCF 3 , (Cj-Ci 2 )alkyle, 
(C r C 12 )alkoxy, -S-(Ci-C 6 )alkyle, -(CH 2 ) p -amino, -(CH 2 VNH-(Ci-C 6 )alkyle, 
25 -(CH 2 )p-N-di-((Ci-C 6 )alkyle), -(CH 2 ) p -phenyle et -(CH 2 )p-NH-(C 3 -C 6 )cycloalkyle ; 

p k chaque fois qu'il intervient est independamment 0 ou un entier de 1 k 6 ; 

q k chaque fois qu'il intervient est independamment un entier de 1 a 5. 

X reprfeente O ou S; 
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n repr6sente 0 ou 1; et enfin 

lorsque n represente 0, m represente 1, 2 ou 3, et lorsque n represente 1, m represente 0 
ou 1. 

Selon une van ante pref£r£e de l'invention, les composes de formule generate (I) seront 
5 tels que R5 represente H. 

Les composes de formule generale (I) peuvent le cas echeant comporter plus d'un centre 
asym£trique. Dans cette £ventualit£, les diastereomfcres ou tout melange de 
(Uast£r£qm6res sont £galement compris dans l'invention. Par exemple, lorsque les 
compose de formule g&ierale (I) possederont deux centres asymetriques, l'invention 
10 comprendra les composes de formule generale (I) de configurations "R,S", "SJT, "RJl" 
et M S,S", ainsi qu'un melange dans des proportions quelconques de ces derruers. 

Dans la presente invention, les radicaux alkyle peuvent etre lin£aires ou ramifies. Par 
alkyle 9 lorsqu'il n'est pas donn£ plus de precision, on entend un radical alkyle lin£aire ou 
ramifie comptant de 1 a 6 atonies de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est pas donne 

15 plus de precision, on entend un systeme monocyclique carbone comptant de 3 a 7 
atomes de carbone. Par alk&iyle, lorsqu'il n'est pas donn6 plus de precision, on entend 
un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et pr&entant 
au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas donne plus 
de precision, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes 

20 de carbone et prdsentant au moins une double insaturation (triple liaison). Par aryle 
carbocyclique ou heterocyclique, on entend un systeme carbocyclique ou heterocyclique 
comprenant au moins un cycle aromatique, un systeme etant dit heterocyclique lorsque 
Pun au moins des cycles qui le composent comporte au moins un h6t6roatome (O, N ou 
S). Par aryle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un systeme 

25 carbocyclique comprenant au moins un cycle aromatique. Par haloalkyle, on entend un 
radical alkyle dont au moins l'un des atomes d'hydrogfcne (et 6ventuellement tous) est 
remplace par un atome halogene. Par radical heterocyclique non aromatique, on entend 
un systeme heterocyclique ne comprenant aucun cycle aromatique, l'un au moins des 
cycles composant ledit systfeme comportant au moins un h&eroatome (O, N ou S) 

30 Par radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkylamino, 
alkynyle, alkynyle et aralkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, alkoxy, 
haloalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkylamino, alkenyle, alkynyle et aralkyle dont le 
radical alkyle a la signification indiquee prScedemment. 
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Par radical N,N-di-(Ci-C|2)alkylamino, on entend nn radical dialkylamino dont les 
deux radicaux alkyle substituant Tatome d'azote peuvent compter ind6pendamment de 1 
412 atomes de carbone. 

Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 4 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
5 les radicaux m&hyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle, pentyle, nfopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par cycloalkyle, on 
entend en particulier les radicaux cyclopropanyle, cyclobutanyle, cyclopentanyle, 
cyclohexyle et cycloheptanyle. Par aryle carbocyclique ou het&ocyclique, on entend 
notamment les radicaux ph6nyle, naphtyle, pyridinyle, furannyle, pyrrolyle, 
10 thiophenyle, thiazolyle, indanyle, indolyle, imidazolyle, benzofurannyle, 
benzothiophenyle, phtalimidyle. Par aralkyle carbocyclique ou h&6rocyclique, on 
entend notamment les radicaux benzyle, ph6nylethyle, ph6nylpropyle, phenylbutyle, 
indolylalkyle, phtalimidoalkyle. 

Lorsqu'il 6mane une flfeche d'une structure chimique, ladite fl&che indique le point 
15 d'attache. Par exemple : 

represente le radical aminoethyle. 

Lorsqu'une fleche est dessinee a travers un groupe bi- ou tricyclique, ladite fleche 
indique que ledit groupe bi- ou tricyclique peut etre attache par n'importe lequel des 
points d'attache disponibles sur n'importe cycle aromatique dudit groupe. Par exemple : 

*0 



L > 



20 v ® represente un radical qui est attache par n'importe quelle position du 
cycle benzenique. 

En particulier, les composes de formule generate (I) selon l'invention pouiront etre 
choisis tels que : 

Rl represente un radical aryle eventuellement substitue ; 
25 R2 represente H ou un radical alkyle ; 
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R3 repr&ente Tun des radicaux ci-aprte : 
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* 




R5 represente Houun radical alkyle. 

De preference, les composes de formule g6nerale (I) seront tels que : 

Rl repr&ente le radical phenyle eventuellement substitue par un atome halogfcne ou un 
radical (C i -Chalky le, (Ci-Cj 2 )alkoxy ou nitro ; 

5 R2 et R5 represented H ou alkyle ; 
R3 represente H ou (CH 2 ) p -Z3; 

Z3 represente (Cj-Ci 2 )alkyle, (C 3 -C 8 )cycloalkyle, Yl-(CH 2 ) p -phenyl-(Xl) n , un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue, un radical 
h6t6rocyclique non aromatique eventuellement substitue, to-arylalkyle, di-arylalkyle 
10 ou Tun des radicaux representes ci-dessous 




Yl represente O, S, NH ou est absent; 
R4 represente (CH 2 )p-Z4 ; 

Z4 reprfeente amino, (C3-Cs)cycloalkyle, (Ci-Ci 2 )alkylamino, 
1 5 N,N-di-(C i -C 1 2 )alky laniino, amino(C3-C$)cycloalky le, 

amino(Ci -C6)alkyl(C3-G6)cycloalkyl(Ci -C6>alkyle, aminoaryle carbocyclique ou 
heterocyclique, un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique Eventuellement 
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substituE, un radical h&6rocyclique non aromatique eventuellement substitue,6w- 
arylalkyle, di-arylalkyle ou Tun des radicaux representds ci-dessous 

bo . to . 

etant entendu qu'un radical eventuellement substitud ou un phenyle eventuellement 
5 substituE est Eventuellement substituE par un ou plus d'un substituant, chacun de 
preference choisi inddpendamment parmi le groupe constitue des radicaux CI, F, Br, I, 
CF 3 , N0 2 , OH, NH 2 , CN, N 3 , -OCF 3 , (Ci-Ci^alkyle, (Ci-Ci 2 )alkoxy, 
-{CH 2 )p-phenyl-(Xl) q , -NH-CO-(Ci-C 6 )alkyle, -NH-C(0)O^Ci-C 6 )alkyle, 
-S-(Ci-C 6 )alkyle, -S-ph6nyl-(Xl) q , -0-(CH 2 ) p -ph6nyl-CXl) q , 

10 -(CH 2 ) p -C(0)-0-(Ci-C6)alkyle, -(CH 2 )p.C(OHCi-C 6 )alkyle, -0-(CH 2 )p-NH 2 , 
-0-(CH 2 )p.NH-(Ci-C 6 )alkyle, <0-(CH 2 )p-N-di-((Ci-C 6 )alkyl) et 

-((C 0 -C 12 ))alkyl-(Xl) q ; 

XI, k chaque fois qu'il intervient, est independamment choisi parmi le groupe constituE 
des radicaux H, CI, F, Br, I, CF 3 , N0 2 , OH, NH 2 , CN, N 3 , -OCF 3 , (Ci-Cj 2 )alkyle, 
15 (Ci-Ci 2 )alkoxy, -S-(Ci-C 6 )alkyle, -(CH 2 )p-amino, -(CH 2 ) p -NH-(C,-C 6 )alkyle, -(CH 2 ) p - 
N-di-((C,-C 6 )alkyl), -(CH 2 ) p -phenyle et -(CH 2 ) p -NH-(C 3 -C 6 )cycloalkyle ; 

p a chaque fois qu'il intervient est independamment 0 ou un entier de 1 a 6 ; 

q a chaque fois qu'il intervient est independamment un entier de 1 a 5 ; 

X represente O ou S ; 

20 n represente 0 ou 1 ; et enfin 

lorsque n represente 0, m represente 1, 2 ou 3, et lorsque n represente 1, m represente 0 
ou 1. 

Plus pr6f6rentiellement, les composes de foimule generate (I) seront tels que : 

Rl represente le radical phenyle Eventuellement substitue par un atome halog&ie ou un 
25 radical (Ci-Cj 2 )alkyle, (C|-C| 2 )alkoxy ou nitro ; 

R2 et R5 represented H ou alkyle ; 
R3 reprdsente (CH 2 )p -Z3, 
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Z3 representant un radical (C 3 -Cg)cycloalkyIe ou un radical 6ventuellement substitu6 
choisi parmi les radicaux phenyle, naphtyle, furannyle, thioph&ie, indolyle, pyrrolyle et 
benzothiophene ; 

R4 represente (CH 2 ) P -Z4 ; 
5 Z4 representant amino, (Ci-Ci2)alkylamino, N^-dKCi -Chalky lamino ou 
am^Ci-CeJalkyKCs-CeJcycloalkyl-CCi-CeJalkyle ; 

X represente S ; 

p k chaque fois qu'il intervient est inddpendamment 0 ou un entier de 1 k 6 ; 
m represente 0, 1 ou 2 ; et enfin 
10 n represente 0 ou 1 . 

Encore plus preferentiellement, les composes de la pr£sente invention seront des 



composes : 



- de sous-formule generate (I)a representee ci-dessous : 




R'4 



(I)a 



dans laquelle : 



15 R*3 represente l'un des radicaux represents ci-dessous : 




NO2 



14 



WO 01/09090 



PCT/FR00/02164 




et R'4 represente Tim des radicaux represents ci-dessous : 




- de sous-formule generate (I)b representee ci-dessous : 




dans laquelle : 

R'3 represente Tun des radicaux represents ci-dessous : 




5 et R'4 represente Tun des radicaux representes ci-dessous : 
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* 




de sous-formule generate (I)c represents ci-dessous : 




0)c 

dans laquelle : 

R'3 repr6sente Tun des radicaux represents ci-dessous : 




et R'4 represente Tun des radicaux represents ci-dessous : 

* 



t 




16 



WO 01/09090 



PCT/FR00/02164 



L'invention conceme de plus des precedes de preparation des composes de formule 
generate (I) decrits preeddemment (applicables egalement aux composes correspondants 
de sous-formules generate (I)a, (I)b et (I)c). 

Les composes de formule generate (I) d6crite precedemment pour lesquels n represente 
5 0 et X represente O ou S peuvent etre prepares par reaction dans un solvant aprotique du 
compost de formule generate (II) representee ci-dessous 




R3 O 
(H) 

dans laquelle m, Rl, R2, R3 et R5 ont la meme signification que dans la formule 
generate (I), et le radical O-GP est un groupe protecteur partant derive d'un alcool et en 
particulier benzyloxy, m6thoxy ou tert-butoxy, 

10 avec un isocyanate ou isothiocyanate de formule generate (III) 

R4-N=C=X , 
(III) 

dans laquelle R4 et X ont la meme signification que dans la formule generate (I), 

de preference en presence d'une base tertiaire pendant une duree d'environ 1 a 24 heures 
et k une temperature de preference comprise entre 20 et 60 °C. 

Les composes de formule generate (I) decrite pr6c6demment pour lesquels n represente 
15 1 et X repr6sente O ou S peuvent etre prepares par reaction dans un solvant aprotique du 
compose de formule generate (TV) representee ci-dessous 



Rl 
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(IV) 



dans laquelle m, Rl, R2, R3 et R5 ont la meme signification que dans la formule 
generate (I), et le radical OGP est un groupe protecteur partant derive d'un alcool et en 
particulier benzyloxy, methoxy 6u tert-butoxy, 

avec un isocyanate ou isothiocyanate de formule generate (III) 



5 dans laquelle R4 et X ont la meme signification que dans la formule generate (I), 

de preference en presence d'une base tertiaire pendant une duree d'environ 1 a 48 heures 
et k une temperature de preference comprise entre 20 et 70 °C. 

Pour les precedes ci-dessus, le solvant aprotique est de preference polaire et pourra en 
particulier etre le THF ou le dichloromethane. La base tertiaire sera par exemple la 
10 triethylamine ou la tyN-diisopropytethylamine. 

L'invention oflre de plus de nouveaux inteimediaires de synthese utiles pour la 
preparation des composes de formule generate (I). Ces composes, precurseurs des 
composes de formule generate (II) et (TV), repondent & la formule generate (V) : 



dans laquelle 

15 Rl, R2, R5, m et n ont la meme signification que dans la formule generate (I) ; 

et le radical O-GP est un groupe protecteur partant derive d'un alcool et en particulier 
benzyloxy, methoxy ou tert-butoxy. 

Les composes suivants r6pondant a la formule generate (V) sont des inteimediaires 
prefer6s : 

20 - (2S)-2-amino-3-[(4-phenyl)- 1 H-imidazol-2-yl]propanoate de benzyle ; 



R4-N=C=X 



(MI) 




(V) 
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- (2/?)-2-ainino-3-[(4-phenyl)-lH-imidazol-2-yl]propanoate de benzyle ; 

- (25)-2-amino-4-[(4-ph6riyl)-lH-imidazol-2-yl]butanoate de benzyle ; 

- (2/^)-2-amino-4-[(4-ph6nyI)-lH-imidazol-2-yl]butanoate de benzyle ; 

- (3R)-3-amincH4-[(4-phenyl)-lH-imidazol-2-yl]propanoate de benzyle ; 

5 - (3S>3-amino-4-[(4-ph6nyl)-lH-imidazol-2-yl]propanoate de benzyle . 

L'invention a 6galement pour objet, a titre de medicaments, les composes de formules 
g£n£rales (I), (I)a, (I)b et (I)c dterits pr6c6demment ou leurs sels phannaceutiquement 
acceptables. Elle concerne aussi des compositions pharmaceutiques comprenant lesdits 
composes ou leurs sels phannaceutiquement acceptables, et leur utilisation pour la 
10 preparation d'un medicament destin6 k traiter les Stats pathologiques ou les maladies 
dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est (sont) implique(s). 

En particulier, les composes de fonnules g&ierales (I), (I)a, (I)b et (I)c d&rits 
precedemment ou leurs sels phannaceutiquement acceptables pourront etre utilises pour 
la preparation d'un medicament destine a traiter les etats pathologiques ou les maladies 

15 choisis parmi le groupe compost des etats pathologiques ou des maladies qui suivent : 
l'acromegalie, les adenomes hypophysaires, la maladie de Cushing, les 
gonadotrophinomes et les prolactinomes, les efFets secondares cataboliques des 
glucocorticoides, le diabete insulinodependant, la retinopathie diabetique, la 
ndphropathie diabetique, le syndrome X, le phdnom&ie de Dawn, l'angiopathie, 

20 l'angioplastie, lTiyperthyroidie, le gigantisme, les tumeurs gastroenteropancreatiques 
endocriniennes dont le syndrome carcinoTde, le VIPome, l'insulinome, la 
nesidioblastoses Phyperinsulinemie, le glucagonome, le gastrinome et le syndrome de 
Zollinger-EUison, le GRFome ainsi que le saignement aigu des varices cesophagiennes, 
les ulceres, le reflux gastrooesophagien, le reflux gastroduodenal, la pancreatite, les 

25 fistules entdrocutanees et pancr6atiques mais aussi les diarrhdes, les diarchies 
refractaires du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhee chronique secr&oire, 
la diarrhee associee avec le syndrome de Pintestin irrite, les dianhees induites par la 
chimiotherapie, les troubles H6s au peptide Iibdrateur de gastrine, les pathologies 
secondaires aux greffes intestinales, Thypertension portale ainsi que les hemorragies 

30 des varices chez des malades avec cirrhose, Fhemorragie gastro-intestinale, 
Fhemorragie de l'ulcere gastroduod6nale, le saignement des vaisseaux greffes, la 
maladie de Crohn, les scleroses syst6miques, le dumping syndrome, le syndrome du 
petit intestin, Phypotension, la sclerodermic et le carcinome thyroidien m6dullaire, les 
maladies liees a l'hyperproliferation cellulaire comme les cancers et plus 

35 particuliferement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer thyroidien ainsi 
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que le cancer pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus particulierement la 
fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose de la peau, 6galement 
la fibrose du systeme nerveux central ainsi que celle du nez et la fibrose induite par la 
chimiothfrapie, et, dans d'autres domaines therapeutiques, les cephalees y compris les 
5 cephalees associees aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les desordres 
inflammatoires comme Farthrite, les acces de panique, la chimioth6rapie, la cicatrisation 
des plaies, Pinsuffisance r6nale resultant d'un retard de croissance, rhyperlipid&nie, 
Tobesite et le retard de croissance H6 k Pob6sit£, le retard de croissance utdrin, la 
dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome d*apn6e du sommeil, la 
10 maladie de Graves, la maladie polykystique des ovaires, les pseudokystes pancrdatiques 
et ascites, la leuc£mie, le m6ningiome, la cachexie canc£reuse, Pinhibition des H pylori, 
le psoriasis, le rejet chronique des allogreffes ainsi que la maladie d* Alzheimer et enfin 
1'osteoporose. 

De preference, les composes de formules generates (I), (I)a, (I)b et (I)c decrits 
15 precedemment ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables pourront etre utilises pour 
la preparation d'un medicament destines k traiter les etats pathologiques ou les maladies 
choisis parmi le groupe compose des etats pathologiques ou des maladies qui suivent : 
Tacrorndgalie, les adenomes hypophysaires ou les tumeurs gastroentfropancreatiques 
endocriniennes dont le syndrome carcinoide, et les saignements gastro-intestinaux. 

20 Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
decides inorganiques tels que chlorhydrate, sulfate, phosphate, diphosphate, 
bromhydrate et nitrate ou d'acides organiques tels que ac&ate, maleate, fumarate, 
tartrate, succinate, citrate, lactate, methane sulfonate, p-tolufenesulfonate, pamoate, 
oxalate et st6arate. Entrent 6galement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 

25 sont utilisables, les sels formes k partir de bases telles que Hiydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d f autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
r£f£rer k "Pharmaceutical salts", J. Pharm. ScL 66:1 (1977). 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des 
poudres, des granules, des comprim£s, des g&ules, des liposomes ou des suppositoires. 
30. Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, 1'amidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de m&hyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions phannaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent aussi 
35 se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des Emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
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Feau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions varides, dans Teau. Les suspensions comprendront en 
particulier les suspensions de microparticules a liberation prolongee chargtes en 
principe actif (notamment des microparticules en polylactide-co-glycolide ou PLGA - 
5 cf. par exemple les brevets US 3,773,919, EP 52 510 ou EP 58 481 ou la demande de 
brevet PCT WO 98/47489), lesquelles permettent radministration d'une dose journaliere 
d6termin6e sur une p£riode de plusieurs jours k plusieurs semaines. 

L'administration d'un medicament selon Tinvention pourra se faire par voie topique, 
orale, parent6rale, par injection intramusculaire, etc. 

10 La dose d'administration envisagee pour medicament selon Tinvention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compos6 actif utilise. 

Les composes de la pr6sente invention sont pr6par6s selon les procedures suivantes. 
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PREPARATION PES COMPOSES DE L y INVENTTON 



PREPARATION DE DERIVES flVffPAZOLYlE 



i) Cyclisation pour obtenir le groupe imidazole : 

Un aminoacide est converti en son sel de cesium en utilisant du carbonate de cesium 
5 dans un solvant polaire comme un melange DMF/H 2 0 (1:1) ou EtOH/H20 (1:1). Un 
ester est alors obtenu en utilisant une bromocetone appropri£e dans un solvant polaire 
aprotique comme du DMF anhydre. Le bromure de cesium forme est elimine par 
filtration et de Tacetate d'ammonium est ajoute dans un solvant aprotique ayant une 
temperature d'6bullition 61ev6e comme le xylene ou le toluene ou dans un solvant 
10 protique acide comme l'acide acetique. Le melange est maintenu & reflux en utilisant un 
piege Dean-Stark pendant une demi-heure a une heure. Dans le schema 
immediatement ci-dessous, PG1 est un groupe protecteur, de preference un carbamate, 
comme t-Boc ou benzyl carbamate, et PG2 est egalement un groupe protecteur, de 
preference un groupe benzyle. 




Rl. 



O 



R2 



Rl 




Rl 



PG 




O 
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oa 




| NH 4 OAc 



^PG 2 




R2 



ii) N-substitution sur le groupe imidazole : 

Le cas 6cheant, pour les composes de formule generate (I) pour lesquels R5 ne 
represente pas H, la N-substitution sur le groupe imidazole est realisee par la reaction 
d6crite ci-apres. 

5 Une solution de rintermediaire obtenu a Tetape precedente, un agent alkylant tel qu'une 
a-bromocetone, un a-bromoester, d'un bromure d'alkyle ou d'aryle, en presence d'une 
base organique ou inorganique (eventuellement support6e sur une r6sine telle qu'une 
resine polystyrene), dans un solvant aprotique tel que le THF, Tacetonitrile ou le DMF, 
est chauffde a une temperature de 20 & 80 °C pendant une duree de 2 a 48 heures. 

10 
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Preparation du (2S)-2-[(tert-butojycarbonyl)amino]-3-(4-phenyl-l^ 
yl)propanoate de benzyle 




5 

Une solution de Boc-L-Asp-OBn (12 g ; 37,1 mmol) et de carbonate de cesium (6,05 g ; 
0,5 6q.) dans EtOH/H20 (1:1, 7 ml) est agitSe pendant environ 30 minutes k environ 
20 °C, puis concentree sous pression reduite a environ 40 °C. 

10 25 ml d'une solution de 2-bromoacetophenone (7,38 g ; 1 eq.) dans du DMF sec sont 
ajout& au sel r6sultant dissous dans 130 ml de DMF sec. Le melange est agit6 pendant 
environ 1 h & environ 20 °C sous atmosphere d'argon puis concentr6 sous pression 
reduite. De l'acetate d'ethyle est ajoute (100 ml) et le melange filtre, CsBr etant lave 
avec de l'acetate d'ethyle. Le filtrat est alors concentre sous pression reduite. 

15 Une solution du residu obtenu et d'acetate d'ammonium (58 g ; 20 6q.) dans du xylene 
(280 ml) est maintenue k reflux pendant environ une demi-heure k environ 140 °C. 
L*exc6dent de NH4OAC et d'eau est elimine grace a un piege Dean-Stark. L'avancement 
de la reaction est suivi par chromatographic sur couche mince (CCM ; eluant : acetate 
d'ethyle / heptane 1:1). Le melange est alors ramene a environ 20 °C puis lave 

20 successivement avec de l'eau, une solution saturee en NaHC03 solution jusqu'a 
obtention d'un pH basique puis avec de la saumure jusqu'i pH neutre. La phase 
organique est alors sechee sur Na2S04 et concentree sous pression r6duite. 

La purification du residu resultant par chromatographic eclair sur gel de silice 
(eluant : acetate d'ethyle / heptane 1:1) donne le compose attendu (8,2 g ; 52 %). 
25 RMN OH, 400 MHz, CDCI3) : 7,64-7,14 (m, 11H, H arom) ; 5,95 (d, 1H, NHBoc) ; 
5,21-5,13 (AB, 2H, OCH 2 Ph, Jab = 12Hz) ; 4,73 (m, 1H, CH) ; 3,30 (m, 2H, CH 2 ) ; 
1.42(s,9H,(CH 3 ) 3 C). 

SM/CL : MMcalculee = 42U ;m/z= 422,2 (M+H). 
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Les composes suivants sont prepards de fa9on analogue a la procedure d6crite pour 
Ie (2S)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-(4-phenyl- 1 H-imidazol-2-y l)propanoate de 
benzyle : 
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Procedure generate : les derives imidazolyle proteges par N-Boc sont traites avec un 
acide organique ou inorganique comme l'acide trifluoroacetique ou le chlorure 
dliydrogene (aqueux ou sous forme gazeuse) dans un solvant aprotique comme le 
5 dichloromethane ou Pacetate d'ethyle a une temperature comprise entre 0 °C et 25 °C 
pendant 0,5 a 5 heures. 



Preparation du dichlorhydrate de (3S)-3-(4-phenyl-lH-imidazol-2-yl)-3-amino- 
propanoate de benzyle 




Une solution de (3S>3^4-phenyMH-imidazol-2-yl)-3-[(t^ 
10 propanoate de benzyle (5 g) dans de Pac&ate d*6thyle (120 ml) a 0 °C est traversee par 
un flux de HC1 sec jusqu'i ce que la CCM (Sluant : acetate d'ethyle 100%) montre une 
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disparition complete du composd de depart. Le melange resultant est alors evapore sous 
pression reduite. Du di6thyl6ther est ajout6 au solide obtenu et le melange est filtr6. Le 
chlorhydrate est lave plusieurs fois avec du dichloromethane puis du di6thylether et 
seche sous pression reduite pour dormer 4,6 g du compose attendu (98 % de rendement). 
5 RMN ('H, 400 MHz, DMSOd6) : 9,21 (s large, 2H, NH) ; 8,03-7,28 (m, H arom, 1 1H) ; 
5,10 (s, 1H, OCH 2 Ph) ; 5,04 (m, 1H, CH) ; 3,61 (dd, 1H, CH 2 , 3J = 9 Hz, 2J = 
1 7,0 Hz) ; 3,39 (dd, 1H, CH 2 \ 3J «■ 5,5 Hz, 2J - 1 7,0 Hz). 
SM/CL : MM calculee = 321,2 ; m/z = 322,1 (M+H). 

Les composes suivants sont prepares de fa$on analogue a la procedure decrite pour le 
10 dichlorhydrate de (3S)-3-(4-ph6nyl-lH-imidazol-2-yl)-3-amino-propanoate de benzyle. 
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REACTION DE N-ALKYLATION 




Procedure generate : Une amine libre de foraiule (a) ou (b) est traitee avec un aldehyde 
5 dans un solvant protique ou aprotique, de preference du dichlororaethane ou du 
tetrahydrofuranne, pendant une dur6e de 1 a 15 heures a 20-50 °C. L'imine resultante est 
ensuite reduite grace k un agent reducteur, de preference du sodium 
triacetoxyborohydrure de sodium ou du cyanoborohydrure de sodium avec ou sans la 
presence d'un acide comrae 1'acide acetique, a une temperature comprise entre 20 et 
10 50 °C pendant une dur6e de 0,2 k 5 heures. Le compost N- alky 16 est isol£ par addition 
d'eau et extraction suivie d'une chromatographic eclair sur gel de silice ou par 
cristallisation. 
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Preparation du (2S)'4-(4-phenyl-lH-imidazol-2-yl)-2-[(3- 
thienylmethyl)amino]butanoate de benzyle 




A une solution de (2S)-2-amino^(4-phfeyl-lH-imidazol-2-yl)butanoate de benzyle 
5 sous forme de base libre (3,6 g ; 1 6q.) dans du t6trahydrofuranne (ci-apres THF, 40 ml) 
est ajoute du thiophene-3-caiboxaldehyde (1 ml ; 1 eq.). Le melange est agite pendant 
15 heures a environ 20 °C et dilue par addition de 50 ml de tetrahydrofuranne. Du 
NaBH(OAc)3 (4,73 g ; 2 6q.) est alors ajoute. Aprfcs 1 heure d'agitation k environ 20 °C, 

la reaction est arretee par ajout d'eau (40 ml) et de l'acetate d'ethyle est ensuite ajoute 
10 (100 ml). Apres decantation et extraction, les phases organiques combinees sont lavees 
ayec de la saumure, sech6es sur Na2S04 puis evapor6es sous pression r6duite k 40 °C. 

La purification chromatogr^hie 6clair sur gel de silice (eluant : acetate d'ethyle / 
heptane 9:1) donne le compose attendu sous forme d'une huile jaune (3,08 g ; 66 % de 
rendement). 

15 RMN (iH,400MHz,CDCl 3 ): 7,62-7,04 (m, 15H, H arom., NH) ; 
5,18 (s, 2H, OCH 2 ); 3,87-3,69 (AB, 2H, CH 2 NH, 2Jab = 13 Hz); 3,38 (dd, 1H, 
CHNH, 3J = 4,5 Hz, 2J - 8,5 Hz) ; 2,98 (m, 1H, CH 2 CH) ; 2,88 (m, 1H, CH 2 CH) ; 2,17 
(m, 1H, CH 2 ) ; 1,97 (m, 1H, CH 2 ). 

SM/CL : MM calculfe = 43U ; m/z = 432,2 (M+H) ; m/z = 430,8 (M-H). 
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Les composes suivants (dans leurs deux formes enantiom&res) sont prepares de fa?on 
analogue i la procedure d6crite pour le (2S>4-(4-ph6nyl-lH-iniidazol-2-yl)-2-[(3- 
thi6nylm6thyl)amino]butanoate de benzyle : 




o o 



Dans les formules ci-dessus, R3 represente Tun des radicaux ci-apres : 
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CD (I) 

X=OouS; n = 0 

Pn^^^.generale.: 



Une amine de formule (II), dans laquelle m, Rl, R2, R3 et R5 ont les memes 
significations que dans la formule generate (I) et le radical O-GP est un groupe 

5 protecteur partant derive d'un alcool et en particulier benzyloxy, methoxy ou tert- 
butoxy, est traitee avec un isocyanate ou un isothiocyanate de formule generate R4- 
NCX dans laquelle R4 a la meme signification que dans la formule generate (I), en 
presence ou en absence d'une base tertiaire comme la tri&hylamine ou la N,N- 
diisopropytethylamine, dans un solvant aprotique, de preference le t&rahydrofuranne ou 

10 le dichloromethane, & une temperature comprise entre 20 et 60 °C environ et pendant 1 
a 24 heures environ. LTiydantoIne ou la thiohydandoTne resultante peut etre isolee avec 
un rendement de 60 & 95 %, soit par chromatographic eclair sur gel de silice, soit par 
addition au melange r6actionnel d'un r&ctif nucl6ophile porte par un polymere comme 
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par exemple une r6sine aminom6thylpolystyr£ne (acquise auprfcs de Novabiochem) 
suivie par la filtration et TSvaporation du filtrat. 

Lorsque R4 represente un radical comportant une terminaison amino primaire (par 
exemple R4 represente aminoethyle, aminopropyle, etc.), le reactif n'est pas R4-NCX 
5 raais le compose correspondant dont le groupe amino est prot6g6 par un groupe 
protecteur adapt6, par exemple un groupe tert-butoxycarbonyle. II faut done une 6tape 
de d6protection ultfrieure (effectuSe dans des conditions classiques, k savoir un 
traitement acide) pour obtenir le compose de formule generate (I). 



10 Ces composes sont prepares comme suit : une amine primaire de formule g6n6rale 
R4-NH 2 est traitee avec un melange de disulfiire de carbone et de 
resine JV-cyclohexylcarbodiimide TV-methyl polystyrene, dans un solvant aprotique, de 
preference du tetrahydrofuranne ou du dichloromdthane, pendant une dur6e de 1 h & 
18 h a 20-50°C. L'isothiocyanate resultant est isole apres filtration sur fritte et 

15 evaporation du filtrat. 

Preparation de la 6-isothiocyanato-N,N-dimethyl-l-hexanamine 



A une suspension de r6sine JV-cyclohexylcarbodiimide N-m&ihyl polystyrene (7,8 g ; 
1,1 eq; acquise aupres de Novabiochem; charge de 1,95 mmol/g) dans du THF 
20 anhydre (120 ml) sont successivement additionnes goutte a goutte le disulfiire de 
carbone (8,3 ml ; 10 6q.) et une solution de JV^^im6thyl-l,6-hexanediamine (2 g ; 1 
6q.) dans le THF (10 ml). La suspension est agit6e 2 h a environ 20°C puis filtree sur 
fritte. Le filtrat est ensuite concentre a sec sous pression reduite a 40 °C pour donner le 
d6rive isothiocyanate attendu (2,6 g ; 93% de rendement). 



25 RMN ! H (400 MHz, CDCI 3 , ^ : 3,50 (t, 2H) ; 2,24 (t, 2H) ; 2,20 (s, 6H) ; 1,68 (q, 2H) ; 
1,50-1,31 (m,6H). 





+ CS 2 + R4-NH 2 



R4-N==S 
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Les composes suivants sont prepares de fa9on analogue a la procddure decrite pour la 
6-isothiocyanato-N,N-dim6thyl- 1 -hexanamine : 




N0 2 



A une solution de (2^2-[(l/f-indolO-ylmethyl)amino]^(4-ph^yl-l^-imidazol- 
2-yl)butanoate de benzyle (93 mg; 1 eq.) dans du THF (2 ml) est ajoute du 
4-nitro-phenylisothiocyanate (43 mg ; 1,2 eq.). Le melange est agite pendant 2 heures a 
environ 20 °C puis dilu6 avec 4 ml de THF. De la resine aminom&hylpolystyrfcne 

10 (acquise aupres de Novabiochem, charge de 3,2 mmol/g, 125 mg, 2 eq.) est ajoutee, 
puis de la triethylamine (200 Le melange est agite pendant 15 heures & environ 
20 °C puis filtr6 sur fritte. Le filtrat est concentre k sec sous pression r6duite & 40 °C 
(une coevaporation avec du dichlorom6thane est necessaire pour eliminer Texces de 
triethylamine). La purification du r6sidu par chromatographie eclair sur gel de silice 

15 (eluant : acetate d'ethyle/heptane 9:1) donne le composfi attendu (90 mg ; 84 % de 
rendement). 

RMN (1H, 400 MHz, CDC1 3 ) : 8,24-7,09 (m, 17H, H arom, NH) ; 5,88, 4,64 (AB, 2H, 
CH 2 N, 2J AB = 15 Hz) ; 3,38 (dd, 1H, CH, 3J = 3,0 Hz, 2J = 8,5 Hz) ; 2,92 (m, 2H, 
CH 2 CH) ; 2,74 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,24 (m, 1H, CH 2 ). 
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SM/CL : MM calculde = 536,2 ; m/z = 537,1 (M+H). 

Les composes suivants (dans leurs deux formes enantiomferes) sont prepares de fa$on 
analogue a la procedure decrite pour la (5S)-l-(lH-indol-3-ylmethyl)-3-(4-nitrophenyl)- 
5-[2-(4-phenyl- 1 H-imidazol-2-yl)ethy l]-2-thioxo-4-imidazolidinone (hormis la 
5 purification finale par chromatographic eclair sur gel de silice qui est facultative) : 




et R4 repr6sente Tun des radicaux ci-apr6s : 
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Preparation de la (5S)-l-(lHAndoU3-ylmethyl)-5-[2-(4-ph 
yl)ethyl]-3-[i-(tnfluoromethyl)pM 




A une solution de (ZS)-2-[(l//-indol-3-ylm6thyl)amino]^(4-phenyl-l^-imidazol- 
2-yl)butanoate de benzyle (23 mg, 1 6q.) dans 2 ml de THF est ajoute du 

5 3-trifluoromethyl-phenylisocyanate (11 mg, 1,2 eq.). Le melange est agite pendant 2 
heures k environ 20 °C puis dilu6 avec 2 ml de THF. De la r£sine 
aminomethylpolystyrene (acquise aupres de Novabiochem, charge de 3,2 mmol/g, 
125 mg, 2 6q.) est ajoutee, puis de la tri&hylamine (200 jil). Le melange est agite 
pendant 15 heures a environ 20 °C puis filtr6 sur frittd. Le filtrat est ensuite concentre k 

10 sec sous pression reduite & 40 °C (une coevaporation avec du dichloromethane est 
necessaire pour eliminer I'exces de triethylamine) pour dormer le compost attendu 
(25 mg, 92% de rendement). 

RMN (>H, 400 MHz, CDC1 3 ) : 7,75-6,99 (m, 17H, H arom, NH) ; 5,25, 4,44 (AB, 2H, 
CH 2 N, J AB = 1.5 Hz); 3,77 (m, 1H, CH); 2,92 (m, 1H, CH 2 CH); 2,88 (m, 1H, 
15 CH 2 CH) ; 2,72 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,17 (m, 1H, CH 2 ). 
SM/CL : MM calculte = 543,2 ; m/z = 544,2 (M+H). 
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Les composes suivants (dans leurs deux formes 6nantiomeres) sont pr£pards de fa$on 
analogue k la procedure decrite pour la (5S)-I-(lH-indol-3-ylmethyl)-5-[2-(4-phenyl-lH- 
imidazol-2-yl)ethyl]-3-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-2,4-imidazol : 




Dans les formules ci-dessus, R3 represente Fun des radicaux suivants : 




5 et R4 represente Tun des radicaux suivants : 




38 



WO 01/09090 



PCT/FROO/02164 



,o" jy ,,o' -vO" pr 



o 1 



O 1 



PREPARATION DE DIHYDROPYRIM1DIN-2.4-DIONES ET DE 
2-TIIIOXO-TETRAHYDRO-4-PYRIMIDINONES 




N" O' R4-NCX _ . , ... 

I mn X^ N 

R3 C 111 ) I 

base 



av) 



a) 

X = OouS;n = l 



Prp<^ure.gfe6raJe : 
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Une amine de formule generate (IV), dans laquelle m, Rl, R2, R3 et R5 ont les memes 
significations que dans la foimule g6n6rale (I) et le radical O-GP est un groupe 
protecteur partant d6riv£ d'un alcool et en particulier benzyloxy, m&hoxy ou tert- 
butoxy, est traitte avec un isocyanate ou un isothiocyanate R4-NCX, en presence d'une 

5 base tertiaire comme la tri&hylamine ou la ^,^V-diisopropylethylamine dans un solvant 
aprotique, de pr6ftrence le THF ou le dichlorom&hane, & une temperature comprise 
entre 20 et 70 °C pendant 1 k 48 heures. Le compost obtenu peut etre isole avec un 
rendement de 40 k 90%, soit par chromatographic eclair sur.gel.de silice, soit par 
addition au melange reactionnel d'un rdactif nucleophile porte par un polymere comme 

10 par exemple une r£sine aminomethylpolystyrene (acquise aupres de Novabiochem) 
suivie par la filtration et l^vaporation du filtrat. 

Lorsque R4 repr6sente un radical comportant une terminaison amino primaire (par 
exemple R4 repr6sente aminoethyle, aminopropyle, etc.), le rSactif n'est pas R4-NCX 
mais le compose correspondant dont le groupe amino est protege par un groupe 
15 protecteur adapte, par exemple un groupe tert-butoxycarbonyle. II faut done une etape 
de d6protection ulterieure (effectuee dans des conditions classiques, a savoir un 
traitement acide) pour obtenir le compose de formule generate (I). 

Preparation de la (6S)'l-(lH'indol'3'ylmethyl)-3-propyl-6'(4-phenyl-lH-imidazol'2' 
yl)-2-thioxotetrahydro-4(lH)-pyrimidinone 




20 A une solution de (3^-3-[(l//-indol-3-ylmethyl)amino]-3-(4-phenyl-l//-imidazol-2- 
yl)propanoate de benzyle (90 mg, 1 6q.) dans 2 ml de THF est ajout6 du 
propylisothiocyanate (25 ^1, 1,2 eq.). Le melange est agit6 pendant IS heures a une 
temperature d'environ 40 °C puis dilue avec 2 ml de THF. Une resine 
aminomethylpolystyrene (acquise auprfes de Novabiochem, charge de 3,2 mmol/g, 
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125 mg, 2 eq.) est ajoutee. Le melange est agite pendant 5 heures a une temperature 
d'environ 20 °C puis filtrS sur fritt6. Le filtrat est concentr6 sous pression r&hiite k 
40 °C. Au r£sidu est ajoutd 1 ml de THF et 1 ml de tri&hylamine. Le m61ange est agit6 
pendant 15 heures k une temperature d'environ 40 °C puis concentre sous pression 

5 r6duite. La purification par chromatographic Eclair sur gel de silice (eluant : acetate 
d'6thyle / heptane 8:2) donne le compost attendu (72 mg, rendement de 82%). 
RMN (*H, 400 MHz, CDC1 3 ) : melange de 2 atropoisomfres : 8,69-6,45 (m, 12H, H 
arom, NH) ; 6,42, 4,89 (AB, 1H, CH 2 , J A b = 14,5 Hz) ; 5,78, 5,42 (AB, 1H, CH 2 , Jab = 
14,5 Hz) ; 4,99 (m, 1H, CH) ; 4,41-4,36 (m, 1H, CH 2 ) ; 4,20-4,1 1 (m, 1H, CH 2 ) ; 3,49, 

10 2,94 (AB, 1H, CH 2 CO, Jab = 16 Hz) ; 3,28, 2,80 (AB, 1H, CH 2 CO, Jab = 16 Hz) ; 1,52 
(m, 1H, CH 2 ) ; 1,40 (m, 1H, CH 2 ) ; 0,76, 0,62 (2m, 3H, CH 3 ). 
SM/CL : MM calculte - 443,2 ; m/z = 444,2 (M+H). 



Les composes suivants (dans leurs deux formes enantiom&res) sont prepares de fa^on 
analogue k la procedure d6crite pour la (6S)-I-(lH-indol-3-ylm6thyl)-3-propyl-6-(4- 
15 phenyl- lH-inudazol-2-yl)-2-thioxoteti^ (hormis la 

purification finale par chromatographic eclair sur gel de silice qui est facultative) : 
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Preparation de la (6S)-l-(lH-indol-3-ylmethyl)-3-(4-methoxw 
imidazol-2-yl)dihydro-2,4( lH t 3H)-pyrimidinedione 



A une solution de (3iS)-3-[(l//-indol-3-ylmet^ 

5 2-yl)propanoate de benzyle (100 mg, 1 eq.) dans du THF (2 ml) est ajout6 du 
4-methoxyphenylisocyanate (40 1,2 eq.). Le melange est agite pendant 5 heures a 
une temperature d'environ 20 °C puis dilue avec 2 ml de THF. Une rSsine 
aminom&hylpolystyrene (acquise aupr&s de Novabiochem, charge de 3,2 mmol/g, 
138 mg, 2 eq.) est ajoutee. Le melange est agit6 pendant 3 heures a une temperature 

10 d'environ 20 °C puis filtre sur fritte. Le filtrat est concentre sous pression reduite a 
40 °C. Au residu est ajoute 2 ml de THF et 2 ml de tri6thylamine. Le melange est porte 
k reflux pendant 24 h puis concentre sous pression reduite. La purification du residu par 
chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : acetate d'ethyle / heptane 8:2) donne le 
compose attendu (80 mg, rendement de 74 %). 

15 RMN ('H, 400 MHz, CDCI3) : melange de 2 atropoisomeres : 9,67-8,96 (2s, 1H, NH) ; 
8,49 (s, 1H, NH) ; 5,15, 4,36 (AB, 1H, CH 2 , Jab = 15 Hz) ; 5,08, 4,69 (AB, 1H, CH 2 , 
J AB = 15 Hz); 4,67, 4,57 (2m, 1H, CH) ; 3,72 (s, 3H, OCH 3 ) ; 
3,29-2,79 (m, 2H, CH 2 CO). 

SM/CL : MM calculee = 491,2 ; m/z = 492,3 (M+H). 



20 Les composes suivants (dans leurs deux formes 6nantiomeres) sont prepares de fa9on 
analogue a la procedure decrite pour la (6S)-l-(lH-mdol-3-ylmethyl)-3-(4- 
m6thoxyphenyl)-6-(4-phenyl- 1 H-imidazol-2-y l)dihydro-2,4( 1 H,3H)-pyrimidinedione 
(hormis la purification finale par chromatographic Eclair sur gel de silice qui est 
facultative) : 
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Dans la formule ci-dessus, R3 repr6sente Tun des radicaux ci-apres : 




NO, 

et R4 represente Tun des radicaux ci-aprfcs : 
* * * 

F 

* * * 

6 $ 6, 

Br 
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* 



EXEMPLES 

Ci-aprfes sont repris dans des tableaux des exemples prepares selon les m&hodes de 
synthase decrites ci-dessus. Ces exemples sont pr6sent£s pour illustrer les procedures 
ci-dessus et ne doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de 
Tinvention. 
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M£thodes analytiques employees pour la caract£risation des composes 

Les composes obtenus ont 6t6 caract6ris6s grace k leur temps de retention (tr) et & la 
spectrometrie de masse (MH+). 

a) Spectrometrie de masse 

5 Pour la spectrometrie de masse, un spectrom&re de masse simple quadripole 
(Micromass, modele Platform) equipe d'une source electrospray est utilise avec une 
resolution de 0,8 Da i 50 % de valine. 

Un calibrage est effectue mensuellement entre les masses 80 et 1000 Da a Taide d'un 
melange calibrant d'iodure de sodium et d'iodure de rubidium en solution dans un 
10 melange isopropanol/eau (1/1 Vol.). 

P) Chromatographic liquide a haute performance (HPLC) 

Pour la chromatographic liquide, un syst&me HPLC HP1 100 (Hewlett-Packard) incluant 
un degazeur en ligne, une pompe quatemaire, un four a colonnes et un d6tecteur UV a 
barrette de diodes est utilise. 

15 DifFerentes conditions dilution sont employees selon les exemples : 

- Conditions (i) : 

Eluants : A eau + 0,04 % acide trifluoroacetique 

B ac6tonitrile 



T(min) 


A% 


B% 


0 


100 


0 


1 


100 


0 


8 


30 


70 


10 


30 


70 



Debit: l,lml/min 
Injection : 5 \il 

Colonne : Uptisphere ODS 3fim 33*4,6 mm i.d. 
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Temperature : 40 °C 
- Conditions (ii) : 

Eluants: A eau + 0,04 % acide trifluoroac&ique 

B ac&onitrile 



T(min) 


A% 


B% 


0 


90 


10 


6 


15 


85 i 


10 


15 


85 



Dibit: Iml/min 
Injection : 5 p.1 
5 Colonne : Uptisphere ODS 3fim 50*4,6 mm i.d. 
Temperature : 40 °C 

Les conditions dilution (i) sont employees pour la caracterisation des exemples 1 a 
479, 560 a 572 et 733 k 1040. Les conditions (ii) sont employees quant & elles pour les 
exemples 480 a 559, 573 h 732 et 1041 a 1234. La detection UV se fait k une longueur 
10 d'onde de 220 nm pour tous les exemples. 
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R2 




Ex-n* 


Formule brute 


R1 


R2 


Purot© 


tr(mln) 


[M*H}+ 


1 


C29H25N502 








89.6% 


6,2 


476.2 


2 


C30H27N5O2 








r 


81,0% 


6,4 


490.3 


3 


C30H27N5O3 




v 




90.1% 


6.2 


506.3 


4 


C30H27N5O2S 








91,0% 


6.6 


522,2 


5 


C30H24F3N5O3 






r x 0 xx 


83.1% 


7.0 


560,2 


6 


C32H31N502 








84,9% 


7.0 


518.3 


7 


C29H24BTN502 








81.9% 


6.7 


556,1 


8 


C29H24CIN502 








79,1% 


6.6 


510,2 


9 


C29H24N604 


Cc< 






87.3% 


6,4 


521,2 


10 


C35H37N502 


Cc< 






94,1% 


7.3 


560,3 


11 


C29H23F2NS02 








— 


98.9% 


6.3 


512,2 


12 


C30H27N5O2 


Cc< 






98,3% 


6.4 


490,2 


13 


C31H29N502 








92.0% 


6.5 


504,2 


14 


C29H31N502 






O 




85,7% 


6.6 


462.3 


15 


C26H27N502 








94,2% 


5,9 


442,3 
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R2 



Ex. n* 


Foimulo brute 


R1 


R2 


Purete 


tr(mln) 




16 


C27H29NS02 








91 f 7% 


6.3 


456.3 


17 


C26H25N502 








96,6% 


5,8 


440.2 


18 


C28H31N502 








87,2% 


6.6 


470.3 


19 


C26H27N502 






>— 


89,1% 


6.0 


442.2 


20 


C32H31N505 










80,5% 


6.1 


566.2 


21 


C25H22N402S 








92,3% 


5.9 


443.2 


22 


C26H24N402S 






J 




90,2% 


6.2 


457.2 


23 


C26H24N403S 










92,1% 


6.0 


473.2 


24 


C26H24N402S2 








92.8% 


6.4 


489.2 


25 


C26H21F3N403S 








87,7% 


6.8 


527,2 


26 


C28H28N402S 








87,8% 


6.8 


485.3 


27 


C25H21BrN402S 






.jot 


84,3% 


6.5 


523.1 


28 


C25H21CIN402S 








or 


84,9% 


6.4 


477.2 


29 


C25H21NS04S 








94,0% 


6.2 


488.2 


30 


C31H34N402S 








97,2% 


7.2 


527.3 



51 



WO 01/09090 



PCTYFR00/02164 











R1_ J 








R2 









Ex.n* 



Formula brute 



R1 



R2 



tr(mln) 



31 



C25H20F2N4O2S 



96,7% 



6.1 



C26H24N402S 




95.9% 



6.2 



33 



C27H26N402S 




93.0% 



34 



C25H28N402S 




86,3% 



35 



C22H24N402S 



<C3 



90.8% 



C23H26N402S 



91,8% 



37 



C22H22N402S 



5^ 



97,9% 



38 



C24H28N402S 



/\/V 



84,3% 



C22H24N402S 



40 



C28H28N405S 



> 



87,2% 




92,2% 



5,9 



41 



C28H26N403 





93,9% 



6.1 



C29H28N403 




95,8% 



C29H28N404 



93,0% 



6,1 



C29H28N403S 




94,5% 



6,5 



45 



C29H25F3N404 




90,4% 



6,9 



52 



PCT/FR00/02164 



I 



Ex.n* 


Formule brute 


R1 


R2 


Pureto 


tr(mln) 




46 


C31H32N403 








87,7% 


6,9 


509,3 


47 


C28H25BrN403 








r 


84,2% 


6.6 


547,1 


48 


C26H25CIN403 








r 


86,6% 


6.5 


501.2 


49 


C28H25N505 








93,9% 


6.3 


512.2 


50 


C34H38N403 








98,3% 


7.2 


551.3 


51 


C28H24F2N403 












98,0% 


6,2 


503.2 


52 


C29H28N403 






i 


or- 


94.6% 


6.4 


481.2 


53 


C30H30N4O3 








91,5% 


6,4 


495.3 


54 


C28H32N403 








or 


85.8% 


6.5 


473.3 


55 


C25H28N403 










89.7% 


5.8 


433,3 












56 


C26H30N4O3 








90.6% 


6.2 


447,3 


57 


C25H26N403 








97.1% 


5.7 


431.2 


58 


C27H32N403 








75,3% 


6,5 


461.3 


59 


C25H28N403 










86.1% 


5,9 


433.3 


60 


C31H32N406 








83.5% 


6.0 


557.2 
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Analyses 




i 

R2 












Ex.n* 


Formula brute 


R1 


R2 


Purete 


tr(mln) 




61 


C28H23NS02 










92% 


6.2 


462.2 












82 


C29H25N502 






XX 




93% 


6,5 


476,2 












83 


C29H25N503 


Cc< 




-x^ 




94% 


6,2 


492,2 












84 


C29H25N502S 










92% 


6,6 


508,2 












85 


C29H22F3N503 


Oc< 








92% 


7,0 


546,2 












66 


C31H29N502 










92% 


7,1 


504,3 








67 


C28H22BrN502 


Oc< 




-XT 




92% 


6,8 


542,1 










88 


C28H22CIN502 






„xx 




92% 


6,7 


496,2 






89 


C28H22N604 


Oc< 




O.XX 




82% 


6,5 


507,2 






90 


C34H35N502 










92% 


7,3 


546,3 








91 


C28H21F2N502 


Cc< 


r 






90% 


6,2 


498,2 






92 


C31H29N505 










82% 


6.2 


552,2 






93 


C29H22F3N502 


Oc< 




F^*^" f» 




92% 


6,9 


530,2 








94 


C30H25N5O3 






ST" 




69% 


6,1 


504,2 








95 


C29H25N502 






CX^ 




92% 


6,4 


476,2 
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i 

R2 












Ex. iT 


Formulo brute 


R1 


R2 


PuretA 


tr (mint 

U |IIIJilJ 




96 


C30H27N502 










93% 


6.6 


490.3 






97 


C25H25N502 










95% 


5,9 


428.2 






98 


C26H27N502 


erf 








95% 


8.3 


442.3 






99 


C25H23N502 










95% 


5,8 


426.2 






100 


C27H29N502 










94% 


6.6 


456.3 






101 


C24H20N4O2S 










92% 


5.9 


429,2 






102 


C25H22N402S 










91% 


6.2 


443,2 






103 


C25H22N4Q3S 










90% 


6.0 


459,2 


104 


C25H22N402S2 










87% 


6.4 


475,2 






105 


C25H19F3N403S 










89% 


6.8 


513.2 






106 


C27H26N402S 






-r- 0 " 




89% 


6.9 


471.2 






107 


C24H19BrN402S 










91% 


6.5 


509.1 






108 


C24H19CIN402S 










90% 


6.4 


463.1 






109 


C24H19N504S 










76% 


6.3 


474,2 


110 


C30H32N4O2S 










90% 


7.1 


513,3 
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R1 ^N — 
R 


2 












Ex-n* 


Focmulo brute 


R1 


R2 


Purete 


tr(mtn) 




111 


C24H18F2N402S 










82% 


6.0 


465,2 






112 


C27H26N405S 






ex?- 




77% 


5,8 


519,2 






113 


C25H19F3N402S 






FX — ^ FX 




89% 


6,7 


497,2 






114 


C26H22N403S 










86% 


5,8 


471,2 






115 


C25H22N402S 










85% 


6,1 


443,2 






116 


C26H24N402S 










82% 


6.3 


457,2 






117 


C21H22N402S 










84% 


5,6 


395.2 






118 


C22H24N402S 










93% 


5,9 


409,2 






119 


C21H20N4O2S 










89% 


5.4 


393,2 






120 


C23H26N402S 










81% 


6.3 


423,2 






121 


C27H24N403 










91% 


6,0 


453,2 






122 


C28H26N403 










92% 


6.3 


467,2 






123 


C28H26N404 










91% 


6.0 


483,3 






124 


C28H26N403S 










88% 


6,4 


499,2 






125 


C28H23F3N404 










91% 


6.9 


537.2 
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R1 ^N— 

1 

R 


~T n — 

2 












Ex. n* 


r vi in hi « muw 


R1 


R2 


Puret6 


U |IIIUIJ 


[M+H}+ 


126 


C30H30N4O3 


^xy 








90% 


6,9 


495,2 






127 


C27H23BTN403 


^xy 








89% 


6.6 


533,1 






128 


C27H23CIN403 










91% 


6,5 


487,2 






129 


C27H23N505 


-yy 




„,yy 




7S% 


6.4 


498,2 






130 


C33H36f4403 


^xy 




T 




90% 


ta 


537,3 






131 


C27H22F2N403 


^xy 








82% 


6,1 


489,2 






132 


C30H30N4O6 


-yy 








79% 


8,0 


543,2 






133 


C2BH23F3N403 










90% 


6,8 


521,2 






134 


C29H26N404 


^xy 








85% 


5.9 


495,2 






135 


C28H26N403 


-yy 








89% 


6,2 


467.2 






136 


C29H28N403 


^xy 








89% 


6,4 


481,2 






137 


C24H26N403 


^xy 








88% 


5,7 


419,3 






138 


C25H28N403 


- a xy 








90% 


8,1 


433,3 






139 


C24H24N403 


^xy 








92% 


5.6 


417,3 






140 


C26H30N4O3 


^xy 








87% 


6,4 


447,3 
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R1 ^N- 
R 


~T n — 

2 












Ex. n" 


Form u 1ft brute 


R1 


R2 


Puretd 


tr (mln) 


[M+H}+ 


141 


C28H27N502 


1 




O" 




69% 


5,1 


466,2 








142 


C29H29N502 






XX 




89% 


5.5 


480,3 








143 


C29H29N503 


i 








80% 


5,2 


496.3 








144 


C29H29N502S 










86% 


5,7 


512,2 








145 


C29H26F3N503 










87% 


6,2 


550,2 








146 


C31H33N502 


V 








87% 


6.2 


508,3 








147 


C28H26BrN502 


1 








88% 


5,8 


548,1 








148 


C28H26CIN502 










88% 


5,7 


500,2 








149 


C28H26N604 










74.76%^ 


6,6 


511.2 








150 


C34H39N502 






T 




85% 


6.7 


550,3 








151 


C28H25F2N502 










81% 


5,3 


502,2 








152 


C31H33N505 










79% 


5,2 


556,3 






153 


C2SH26F3N502 










66% 


6,1 


534,2 






154 


C30H29N5O3 






5*"" 




65% 


5,1 


508.3 






155 


C29H29N502 


1 




cx 




86% 


5.4 


480,3 
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1 

R2 












Ex.rT 


Formula brute 


R1 


R2 


Purote 


tr(mln) 




156 


C30H31N5O2 


r 








86% 


5*6 


494,3 


157 


C25H29N502 










86% 


4,8 


432,3 










158 


C26H31N502 










B4% 


5,2 


446,3 










159 


C25H27N502 










88% 


4.7 


430.3 








160 


C27H33N502 










88% 


5,6 


460,3 
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Analyses 




R2 




Ex. n* 


Formule brute 


R1 


R2 


Purete 


tr(mln) 




161 


C30H27N5OS 










60% 


7,1 


506.2 


162 


C30H26CIN50S 










83% 


7.3 


540,2 






163 


C30H25C12N5OS 










81% 


7,7 


574,1 


164 


C31H27N503S 






5T- — ^ 




81% 


7.0 


550.2 






165 


C30H26FN5OS 










82% 


7.1 


524,3 








166 


C31H29N50S 










81% 


7.3 


520,3 






167 


C31H28ON50S 










83% 


7,6 


554,2 


168 


C33H33N503S 


Cc< 








80% 


7,0 


580,3 






169 


C32H31N50S 










78% 


1A 


534.3 








170 


C2BH25N502S 


Cc< 










85% 


6,7 


496,3 






171 


C28H29N502S 


Or< 




^ 




81% 


6,6 


600.3 








172 


C28H29NSOS 










71% 


7.1 


484.3 






173 


C29H31N50S 










61% 


7.3 


498,3 








174 


C30H33N5OS 










64% 


7,6 


512,3 








175 


C29H32N602S 










84% 


5.0 


529,3 
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^ — — y — ' 

S^N 

i 

R2 


Ex.n* 


Formula brute 


R1 


R2 


Pureto 


tr (mtn) 




176 


C30H34N6O2S 










86% 


5.0 


543,3 






177 


C30H36N6OS 


erf 








83% 




529,3 






178 


C26H27N502S 


orf 








82% 


6.3 


474,3 






179 


C27H29N502S 


erf 








80% 


6.4 


468,3 






180 


C27H28N50S 


orf 








74% 


7,0 


472,3 






181 


C26H24N40S2 










77% 


6.9 


473,2 










182 


C26H23CIN40S2 










78% 


7,1 


507,2 






183 


C26H22C12N40S2 










84% 


7,6 


541,1 






184 


C27H24N403S2 










80% 


6,9 


517,2 






185 


C26H23FN40S2 










75% 


7,0 


491,2 






186 


C27H26N40S2 










60% 


7.1 


487,2 






187 


C27H25CIN40S2 










85% 


7.4 


521,2 


188 


C29H30N4O3S2 










87% 


6,8 


647,2 






189 


C28H28N40S2 










77% 


7.3 . 


501.2 


190 


C24H22N402S2 










86% 


6.5 


463,2 
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Ex. n" 


Formulo bruto 


R1 


R2 


PuretO 


tr (mln) 


PVKH)* 


191 


C24H26N402S2 










58.9% 
♦10.6% 


0.4 


467,2 






192 


C24H26N40S2 










75% 


6.9 


451,2 






193 


C25H28N40S2 










77% 


7,2 


465,2 






194 


C26H30N4OS2. 










76% 


7,5 


479,3 






195 


C25H29N502S2 










81% 


4,8 


498,3 






198 


C26H31N502S2 










82% 


4,0 


510,3 






197 


C26H33NSOS2 










71% 


5,0 


496,3 






198 


C22H24N402S2 










81% 


6,1 


441.2 






199 


C23H26H402S2 










78% 


6,2 


455,2 






200 


C23H26N40S2 










79% 


6,8 


551,2 






201 


C29H2BN402S 










80% 


7,0 


497,3 






202 


C29H27CIN402S 










81% 


72 


643,2 






203 


C29H26CI2N402S 










86% 


7,6 


677.2 






204 


C30H28N4O4S 










82% 


7,0 


653,2 






205 


C29H27FN402S 










72% 


7,1 


627,2 
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R2 









Ex. n* 



Formula brute 



R1 



R2 



Purete 



tr(mln) 



206 



C30H30N4O2S 



83% 



7.2 



511,3 



207 



C30H29CIN4O2S 



87% 



7,5 



657.2 



208 



C32H34N404S 



87% 



6.9 



571,3 



209 



C31H32N402S 



83% 



637,3 



210 



C27H26N403S 



87% 



6,6 



599,2 



C27H30N4O3S 



59% 
♦20% 



6.5+6.6 



491.2 



212 



C27H30N4O2S 



81% 



7.0 



475,5 



C28H32N402S 



82% 



7,2 



601,2 



214 



C29H34N402S 



83% 



7.5 



615,3 



215 



C28H33N503S 



86% 



5,0 



520.3 



216 



C29H35N503S 



,-0" 



86% 



5.0 



646,3 



C26H37N5Q2S 



78% 



5,1 



632,3 



C25H26N403S 



6.2 



577,2 



219 



C26H30N4O3S 



80% 



6,4 



591,3 



220 



C26H30N4O2S 



85% 



6,9 



575,2 
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Ex. n* 



Formule brute 



R2 



Puret6 



tr(mln) 



221 



C30H31N5OS 



6,5 



510,3 



222 



C30H30CIN5OS 



544,3 



223 



C30H29CI2N5OS 



69% 



690,2 



224 



C31H31N503S 



75% 



666.3 



225 



C30H30FN5OS 



52% 



6,6 



526.5 



226 



C31H33N50S 



82% 



6.7 



638,3 



227 



C31H32CW50S 




85% 



7.1 



670.3 



C33H37N503S 



82% 



6.4 



696.3 



229 



C32H35N50S 



66% 



7.0 



650,3 



230 



C28H29N502S 



W ff 



77% 



612.2 



231 



C28H33N502S 



26%*48 



616.3 



232 



C28H33NSOS 



76% 



600,3 



233 



C29H35NSOS 



78% 



6,7 



614,3 



C30H37N5OS 



77% 



4,6 



645.3 



235 



C29H36N602S 



85% 



4,6 



659.4 
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R2 







ex. n 


PnrmnlA Knrta 

rormuie oruu? 


R1 


R2 


p,, m u 
rurcxo 


tr (mln) 




236 


C30H38N6O2S 










84% 


4,8 


532,3 








237 


C30H40N6OS 










38% 


5,5 


590,3 








238 


C26H31N502S 










79% 




492,3 






239 


C27H33N502S 










68% 


6,3 


588,3 






240 


C27H33N50S 


i 








78% 


6,3 


476,3 
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Analyses 




— xtT " 

Ft 2 






Ex.n* 


Formul© brute 


m 


R1 


R2 


Purete 


tr (mln) 


[M+H}+ 


241 


C29H25N50S 


2 








93% 


6.7 


492,2 








242 


C31H27N502S 


2 








87% 


6.6 


534,2 






243 


C35H37NSOS 


2 


oo 






68% 


7.9 


576.3 








244 


C32H31N50S 


2 








88% 


7.5 


534,2 








245 


C29H23F2NSOS 


2 


Oc< 




CDC 


92% 


6.9 


628,2 








246 


C29H24FN50S 


2 






- 


92% 


6.8 


510,2 








247 


C29H2203N50S 


2 








82% 


7,6 


594.1 








248 


C29H23CI2N50S 


2 


Cc< 




- 


86% 


7,5 


560.1 






249 


C29H22Bf3N50S 


2 


Or< 






76% 


7.8 


725.9 








250 


C31H29N50S 


2 


Cc< 






47% 


7.1 


520,2 






251 


C31H23F6N50S 


2 








88% 


7,8 


628,2 








252 


C30H24F3N5OS 


2 








90% 


7.3 


560.2 






253 


C31H29N503S 


2 








86% 


6.9 


552,2 






254 


C30H27N5O2S 


2 


CO 




_^=* 


93% 


6.8 


522,2 








255 


C30H27N5OS2 


2 








88% 


7.1 


638.2 
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F*2 







Ex.n # 


Formulo brute 


m 


R1 


R2 


Purete 


tr (mln) 


[M+HJ+ 


271 


C31H27F6N50S 


2 








39% 


7.5 


316,8 






272 


C3QH28F3N50S 


2 






I 


64% 


6,9 


282,7 






273 


C31H33N503S 


2 








78% 


6.3 


278,7 






274 


C30H31N5O2S 


2 






o 


45% 


6,2 


263.7 






275 


C30H31NSOS2 


2 






-.^ 


66% 


6,5 


271,7 






276 


C29H28N603S 


2 








67% 


6.4 


271,2 






277 


C29H28N80S 


2 








62% 


6.5 


269,2 






278 


C31H34N60S 


2 








37% 


6,1 


270,2 






279 


C30H28N6OS 


2 








49% 


6,1 


261,3 






280 


C36H35N502S 


2 








73% 


7,2 


301,8 






281 


C24H20N4OS2 


1 








89% 


6,6 


445,1 






282 


C26H22N402S2 


1 








88% 


6,6 


487,2 






283 


C30H32N4OS2 


1 






— H 


86% 


7.9 


529.2 






284 


C27H26N40S2 


1 








96% 


7,5 


487,2 






285 


C24H18F2N40S2 


1 








93% 


6,7 


481.1 
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R — >rn 












^2 







Ek. n* 


Formula brute 


m 


R1 


R2 


Puretd 


tr{roln) 




286 


C24H19FN40S2 


1 








90% 


6,8 


463,1 






287 


C24H17O3N40S2 


1 








97% 


7,5 


547,0 






288 


C24H18CI2N40S2 


1 








90% 


7.8 


513,1 






289 


C24H17BT3N40S2 


1 








92% 


7.7 


678,9 






290 


C26H24N40S2 


1 








87% 


7.0 


473.2 






291 


C26H18F6N40S2 


1 








91% 


8,2 


581,1 






292 


C25H19F3N40S2 


1 








87% 


7,5 


513,1 






293 


C26H24N403S2 


1 








95% 


8,8 


505,2 






294 


C25H22N402S2 


1 








92% 


6.7 


475,1 






295 


C25H22N40S3 


1 








89% 


7.1 


491.1 








C24H19NS03S2 


1 








88% 


7.0 


490.1 






297 


C24H19N70S2 


1 






~?=£ 


90% 


7.1 


486,2 






298 


C26H25N50S2 


1 








86% 


6,6 


244,7 






299 


C25H19N50S2 


1 








89% 


6.8 


470,1 






300 


C31H26N402S2 


1 








88% 


7,7 


551,2 
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Ex. n* 


Fonnute brute 


m 


R1 


R2 


Purete 


tr(mln) 


[M*H}* 


301 


C27H24N402S 


1 




O'" 




92% 


6,7 


469,2 






302 


C29H26N403S 


1 








91% 


6.7 


511,2 






303 


C33H36N402S 


1 








89% 


8,0 


553.3 






304 


C30H30N4O2S 


1 








95% 


7.6 


511,2 






305 


C27H22F2N402S 


1 








95% 


6,8 


505,2 






306 


C27H23FN402S 


1 




„^=>"" 




93% 


6,9 


487,2 


307 


C27H21CI3N402S 


1 








93% 


7,6 


571,1 






306 


C27H22CI2N402S 


1 








85% 


7.9 


537,1 






309 


C27H21BT3N402S 


1 




Br 




93% 


7,8 


702,9 






310 


C29H28N402S 


1 








88% 


7,1 


497,2 






311 


C29H22F6N402S 


1 








93% 


8,3 


605.2 






312 


C28H23F3N402S 


1 








93% 


7,5 


S37.1 






313 


C29H28N404S 


1 








96% 


6.9 


529,2 






314 


C28H26N403S 


1 








97% 


63 


499,2 






315 


C28H26N402S2 


1 








84% 


7* 


515,2 
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R1 — -r* — Y 




rvi* 








F%2 







Ex. n* 


Formula brute 


m 


R1 


R2 


Purote 


tr(mln) 




316 


C27H23N504S 


1 








88% 


7,1 


61 4.2 








317 


C27H23N702S 


1 








94% 


7.2 


510,2 






318 


C29H29N502S 


1 








69% 


6.7 


256,7 






319 


C28H23N502S 


1 








90% 


6.6 


494,2 






320 


C34K30N4O3S 


1 








89% 


7.7 


575,2 
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Analyses 




R1 — ~C ™ 

i 

R2. 




Ex. n" 


Formula brute 


R1 


R2 


Purett 


tr(mln) 


[M+HJ+ 


321 


C29H25N50S 










91 


7.2 


492.2 






322 


C29H24ON50S 










91 


7.5 


526.2 










323 


C29H23CI2NSOS 










91 


7.9 


560.1 


324 


C30H25N5O3S 










92 


7.0 . 


536,2 








325 


C29H24FN50S 










93 


7.3 


510,2 






326 


C30H27N5OS 










92 


7,4 


506,2 










327 


C30H26CIN5OS 


Cc< 








91 


7,8 


540,2 








90 


328 


C32H31N503S 










90 


7,1 


566,2 




91 


329 


C31H29NSOS 










91 


7.6 


520.2 








330 


C27H23N502S 










92 


6.8 


482.2 








331 


C27H27N502S 










35+51 


6.64+6.76 


486.2 










332 


«— 










90 


7.2 


470.2 












333 


C28H29N50S 


Cc< 










89 


7,4 


484.3 












334 


C29H31N50S 










90 


7,7 


498.3 








335 


C28H30N6O2S 










94 


5.2 


256,3 
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R1 ^N — 
R2 


I N 






Ex. n" 


Formulo brute 


R1 


R2 


Purete 


tr(min) 


[M+H}+ 


336 


C29H32N602S 






r — ^ — 




93 


5,1 


265.3 








337 


C29H34N60S 










85 


5.3 


258.3 










338 


C25H25N502S 


rr-^^T <f 








92 


6.4 


460.2 


339 


C26H27N502S 








92 


6.5 


474.2 








340 


C26H27N50S 










91 


7.1 


458.2 










341 


C25H22N40S2 










90 


7.0 


459.2 


342 


C25H21CIN40S2 










89 


7.4 


493.1 


343 


C25H20CI2N4OS2 










92 


7.7 


527,1 


344 


C26H22N403S2 










88 


6.9 


503,2 


345 


C25H21FN40S2 










91 


7.1 


477.2 


346 


C26H24N40S2 






CL 




89 


7.3 


473.2 


347 


C26H23CIN40S2 










91 


7.7 


507.1 


348 


C28H28N403S2 










88 


6.9 


533.2 


349 


C27H26N40S2 










85 


7.5 


487.2 


350 


C23H20N4O2S2 










93 


6.6 


449.1 
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R2 






Ex. n' 


Formula brute ■ 


R1 


R2 


Puret6 


tr (mln) 


pyt+H}+ 


351 


C23H24N402S2 


<^ 








56*50 


6.34*6.46 


453,2 






352 


C23H24N40S2 










87 


7.0 


437.2 


353 


C24H26N40S2 










84 


7.3 


451.2 






354 


C25H2BN40S2 










88 


7.5 


465.2 


355 


C24H27N502S2 










91 


5.0 


241.7 


356 


C25H29N502S2 










88 


5.0 


248.8 


357 


C25H31N50S2 










61 


5.1 


241,8 






358 


C21H22N402S2 










88 


6.1 


427.1 






359 


C22H24N402S2 










87 


6.3 


441.1 






360 


C22H24N40S2 










84 


6.9 


425.2 






361 


C28H26N402S 










89 


7.1 


483.2 






362 


C28H25CIN402S 










89 


7,5 


517.2 






363 


C28H24CI2N402S 










91 


7.8 


551.1 


364 


C29H26N404S 










89 


7.0 


527,2 


365 


C28H25FN402S 










95 


7.2 


501,2 
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Ex. n" 



Formute bnrto 



R1 



R2 



Puretd 



tr (mln) 



C29H28N402S 




7.3 



497,2 



367 



C29H27ON402S 




7.7 



531.2 



368 



C31H32N404S 




7.0 



557.2 



369 



C30H30N4O2S 



7,5 



511,2 



370 



C26H24N403S 



\\ // 



92 



473,2 



371 



C26H28N403S 



477,2 



372 



C26H28N402S 



89 



7.1 



461.2 



373 



C27H30N4O2S 




7.3 



475.2 



374 



C28H32N402S 




375 



C27H31N503S 



93 



5.1 



C28H33N503S 



90 



5.1 



260.8 



377 



C28H35N502S 



5.3 



378 



C24H26N403S 



91 



8.2 



451,2 



379 



C25H28N403S 



91 



6.4 



465,2 



380 



C25H28N402S 



7.0 



449.2 
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R2 


L N 




Ex. n* 


Formute brute 


R1 


R2 


PuretA 


tr (min) 




381 


C29H29N50S 










85 


6,4 


248.7 








382 


C29H28ON50S 










85 


6.9 


265.7 


383 


C29H27CON50S 










84 


7.3 


282.6 


384 


C30H29N5O3S 










85 


6.3 


270.7 


385 


C29H28FN50S 










88 


6,5 


257,7 


386 


C30H31N5OS 






i 

rT -cf 




84 


6.7 


255.6 








387 


C30H30CW5OS 


.XT 




, i 




87 


7.2 


272,7 


388 


C32H35N503S 










82 


6.4 


285,8 






389 


C31H33N50S 










81 


6,9 


262,7 








390 


C27H27N502S 










89 


5.9 


243,7 








391 


C27H31N502S 










43*43 


5.68+5.86 


245.7 






392 


C27H31N50S 










83 


6.4 


237.7 






393 


C28H33N50S 










83 


6.7 


244,7 








394 


C29H35N50S 










85 


7.0 


251,7 








395 


C28H34N6Q2S 






crib 




87 


4,6 


259,8 
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R2 


L N 






Ex. n' 


Formute brute 


R1 


R2 


Pureto 


tr(mln) 




396 


C29H36N602S 










64 


4,6 


267.2 


397 


C25H29N502S 










74 


5.4 


232.7 








398 


C26H31N502S 










83 


5.6 


239.7 








399 


C26H31N50S 










87 


6.3 


231.8 
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Analyses 




R1 ^ J^TS. M 








Ex.iT 


Formula brute 


m 


R1 


j R2 


Purete 


tr(min) 


[M+H)+ 


400 


C30H34N6O3S 


2 


CO 




83% 


'7,8 


559,2 






401 


C31H36N603S 


2 


/ 


o 1 


82% 


7,9 


573,2 






402 


C32H38N603S 


2 


CO 


' — vt- 


82% 


8.0 


587,3 






403 


C33H40N6O3S 


2 


go 


i 


81% 


8,3 


601,3 






404 


C34H42N603S 


2 


CO 




80% 


8.5 


615,3 






405 


C26H31N5Q3S2 


2 





' — r°V 


81% 


7,8 


526,2 






406 


C27H33NS03S2 


2 






83% 


7.8 


540,2 






407 


C28H35N503S2 


2 






88% 


7.9 


554.2 






408 


C29H37N503S2 


2 




w w _IL ^ 

V/n/V v <<y 
0 ' 


86% 


8.2 


568.2 






409 


C30H39N503S2 


2 




* 


86% 


M 


582,3 






410 


C29H35N504S 


2 






87% 


7.7 


550.3 






411 


C30H37N5O4S 


2 




0 1 


87% 


7.9 


564,3 






412 


C31H39N504S 


2 






92% 


8.0 


578,3 






413 


C32H41N504S 


2 




• — Yt 


89% 


9,3 


592,3 






414 


C33H43N504S 


2 






88% 


8.5 


606,3 
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R1 — ^ — -r^^" 


IM 




S* 5 ^-!^ ^"O 






*2 







Ex. rT 


Formula brute 


m 


R1 


R2 


Purote 


tr(mln) 




415 


C30H38N6O3S 


2 






1 — x o4 r 

o 1 


83% 


7.0 


563.3 






416 


C31H40N6O3S 


2 






0 ' 


85% 


7.2 


577,3 






417 


C32H42N603S 


2 






' — w 

o » 


88% 


7.4 


591.3 


418 


C33H44N6Q3S 


2 


yd" 






88% 


7.7 


303.3 






419 


C34H46N603S 


2 






1 2 1 


88% 


7.9 


310,4 


420 


C29H32N603S 


2 








78% 


7.9 


545,2 






421 


C30H34N6O3S 


2 






0 1 


81% 


8.0 


659,2 






422 


C31H36N603S 


2 


ccf 




o ' 


84% 


8.1 


573.3 


423 


C32H38N603S 


2 






0 ' 


82% 


8.3 


587,3 






424 


C33H40N6O3S 


2 






o 1 


86% 


8.5 


601,3 






425 


C25H29N503S2 


2 








80% 


7,7 


612,2 


426 


C26H31N503S2 


2 






o 1 


82% 


7.8 


626,2 






427 


C27H33N503S2 


2 








87% 


7.9 


540,2 






428 


C28H35N503S2 


2 






0 ' 


86% 


8,2 


554^ 






429 


C29H37NS03S2 


2 






o 1 


84% 


8.4 


568^ 



81 



WO 01/09090 
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R1 — ^ — J< 












R2 







Exn' 


Formula brute 


m 


R1 


R2 


Purett 


tr (mln) 


(WKH)* 


430 


C2BH33N504S 


2 






t .N^^O^^-. 


86% 


7.8 


536,3 






431 


C29H35N504S 


2 








85% 


7.9 


550.3 






432 


C30H37N5O4S 


2 






2 


92% 


9.0 


564,3 






433 


C31H39N504S 


2 






o ' 


90% 


8.2 


679,3 






434 


C32H41NS04S 


2 






o I 


90% 


9.5 


592,3 






435 


C29H36N603S 


2 






ii I 


80% 


8.9 


549.3 






436 


C30H38N6O3S 


2 






0 1 


78% 


7.1 


563,3 






437 


C31H40N6O3S 


2 






o 1 


84% 


7.3 


577,3 






438 


C32H42N603S 


2 






0 • 


83% 


7.5 


296,3 






439 


C33H44N603S 


2 








85% 


7.8 


303,3 






440 


C2SH26N60S 


1 






A 

. IM 


76%, 


5.4 


459,2 






441 


C26H28N60S 


1 








61% 


5.4 


473,3 






442 


C27H30NBOS 


1 






♦ - ^" 


75% 


5.6 


244,2 






443 


C28H32N60S 


1 








32% 


5.7 


251,1 






444 


C29H34N60S 


1 








59% 


5,9 


258,3 
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M 


R1 f 












R2 







Ex. n* 


Form u to brute 


m 


R1 


R2 


Puret6 


tr(mln) 




445 


C21H23N50S2 


1 


<^ 




t „ 




78% 


6.1 


426.2 






446 


C22H25N50S2 


, 1 










79% 


5.2 


440,2 








447 


C23H27N50S2 


1 










84% 


5,4 


227.6 








448 


024H29N5OS2 


1 










84% 


5.5 


234,7 






449 


C25H31N50S2 


1 










83% 


5.7 


241.7 






450 


C24H27N502S 


1 










88% 


5,3 


450,2 








451 


C25H29N502S 


1 










96% 


5,4 


464,2 








452 


C26H31N502S 


1 










90% 


5,6 


239,7 








453 


C27H33N502S 


1 


-„xy 








90% 


5,7 


246,7 










454 


C28H35N502S 


1 


.„xy 








91% 


5,9 


253,7 






455 


C25H30N6OS 


1 


-jot 




L ~ 




84% 


4*8 


232,2 






456 


C26H32N60S 


1 










89% 


4,9 


238,8 






457 


C27H34N80S 


1 


yd" 




4 




86% 


5.0 


246,1 






458 


C28H36N60S 


1 


-jar 








93% 


5,2 


252.9 








459 


C29H38N60S 


1 










93% 


5.4 


260,1 
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JO 










R1 "* M j 








R2 









Ex. n* 


Formula brute 


m 


R1 


R2 


Purete 


tr(mln) 




460 


C24H24N60S 


1 








68% 


5.6 


445,2 






461 


C25H26N60S 


1 


Oc< 






55% 


5.5 


459,2 






462 


C26H28N60S 


1 








55% 


5.6 


473,3 






463 


C27H30N6OS 


1 








48% 


5,7 


487,3 






464 


C28H32N60S 


1 






1 


44% 


5.9 


501.2 






465 


C20H21N5OS2 


1 






t ~ 


84% 


5,3 


412.1 






1 466 


C21H23N50S2 


1 








86% 


5,2 


426.2 






467 


C22H25N50S2 


1 








90% 


5,3 


440,2 






468 


C23H27N50S2 


1 








79% 


5.5 


227,7 








469 


C24H29N50S2 


1 






91% 


5.7 


234,8 












470 


C23H25N502S 


1 






1 1 


92% 


5,5 


436,2 






471 


C24H27N502S 


1 








88% 


5,4 


450,2 






472 


C25H29N502S 


1 






93% 


5,5 


464,3 












473 


C26H31N502S 


1 








92% 


5,6 


478,3 






474 


C27H33N502S 


1 








95% 


5.8 


246,7 







84 
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R1 J 


* rri 


IM* 








R2 







Ex. rT 


Formute brute 


m 


R1 


R2 


Puretft 


tr(min) 




475 


C24H28N60S 


1 






| t 




87% 


4,9 


224,7 






476 


C25H30N6OS 


1 










80% 


4,8 


231,9 






477 


C26H32N60S 


1 










84% 


4.9 


238,9 






478 


C27H34N60S 


1 










80% 


5*0 


245,7 






479 


C28H36N60S 


1 






1 




91% 


5,2 


505,3 
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Analyses 








! Ex.n # 


Formula brute 


X 


R1 


R2 


Purete 


tr(mln) 




460 


C30H34N6O3S 


s 




> 


t r o^. 




86% 


5.4 


559.2 


481 


C31H36N603S 


s 










88% 


5.5 


573,2 


482 


C32H38N603S 


s 










88% 


5.5 


587.3 


483 


C33H40N6O3S 


s 










89% 


5.7 


601.3 


484 


C34H42N603S 


s 


oc5 Ts> 




; rV 




91% 


5.8 


615.3 








485 


C35H36N603S 


s 


On5 <s> 








91% 


5.6 


621.3 


486 


C31H34N6Q4S 


s 










56% 


5.6 


587.2 


487 


C32H36N604S 


s 










73% 


5.6 


601.2 








488 


C33K38N604S 


s 


o 








79% 


5.7 


615.3 








489 


C34H40N6O4S 


s 










71% 


5.9 


629.3 








490 


C35H42N604S 


s 










81% 


6.0 


643.3 








491 


C36H36N604S 


s 










60% 


5.8 


649.3 


492 


C30H34N6O3S 


s 










83% 


5.4 


559,2 








493 


C31H36N603S 


s 


On5 <B> " 








87% 


5.5 


573.2 








494 


C32H38N603S 


s 






o 1 






87% 


5.5 


587.3 
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Ex.n' 



Formula brute 



R1 



tr(mln) 



[M+H)+ 



495 



C33H40N6O3S 



erf 



87% 



601.3 



496 



C34H42N603S 



497 



C35H36N603S 



89% 



5.6 



621.3 



498 



C31H34N604S 



71% 



5,6 



587.2 



C32H36N604S 



45% 



5.6 



601.2 



500 



C33H38N604S 



76% 



5.7 



615,3 



501 



C34H40N6O4S 



-YV 



68% 



5.9 



629.3 



502 



C35H42N604S 



76% 



6.0 



643.3 



503 



C36H36N604S 



55% 



5.8 



649.3 



504 



C30H34N6O4 



88% 



4.9 



543.3 



505 



C31H36N604 



88% 



5.0 



557.3 



C32H38N604 



85% 



5.0 



571.3 



507 



C33H40N6O4 



o " 



86% 



585.3 



C31H34N605 



I 



79% 



571,2 



509 



C32H36N605 



CO"' 



66% 



585.3 
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^ "IM — 

12 

R1 I R2 

4r\ I— W 



Ex.iT 


Formute brute 


X 


R1 


R2 


Purotd 


tr (mln) 


[M*HJ* 


510 


C33H38N605 


0 






u — 

o 1 




77% 


5.1 


599,3 






511 


C34H40N6O5 


0 










74% 


5.2 


613.3 






512 


C30H34N6O4 


0 










90% 


4.9 


543.3 






513 


C31H36N604 


O 










90% 


5.0 


557.3 






514 


C32H38N604 


O 






o 1 




89% 


5.0 


571.3 






515 


C33H40N6O4 


O 






vAA/yj/ 




91% 


5.2 


585.3 






516 


C31H34N605 


O 










76% 


4.9 


571.2 






517 


C32H36NB05 


O 










81% 


5.0 


585.3 






518 


C33H38N605 


o 










74% 


5.1 


599.3 






519 


C34H40N605 


o 










75% 


5,2 


613.3 






520 


C25H26N60S 


s 






L ~ 




93% 


6.8 


459.2 








521 


C26H28N60S 


s 


oc5>~ 8> ' 








93% 


6.6 


473.2 






522 


C27H30N6OS 


s 










90% 


6.7 


487.2 






523 


C28H32N60S 


s 










92% 


6.8 


501.2 






524 


C29H34N60S 


s 


o=5 <E> " 








92.% 


6.9 


515.2 
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Ex. n* 


F Arm til a brute 


x 


R1 


R2 


Puret6 


tr(mln) 


[M+H}+ 


525 


C30H28N6OS 


S 










89% 


6.8 


521,2 






526 


C26H26N602S 


s 






L isi 




83% 


7,1 


487.2 






527 


C27H28N602S 


s 










87% 


6.8 


501.2 






528 


C28H30N6O2S 


s 










85% 


6,9 


515.2 


529 


C29H32N602S 


s 










79% 


7.0 


529.2 


530 


C30K34N6O2S 


s 










91% 


7.2 


543.2 


531 


C31H28N602S 


s 










80% 


7.1 


549.2 






532 


C25H26N60S 


s 










91% 


6.8 


459.2 






533 


C26H28N&OS 


s 










89% 


6.6 


473.2 






534 


C27H30NSOS 


s 






A 




93% 


6.7 


487.2 






535 


C28H32N60S 


s 










91% 


6.8 


501.2 








536 


C29H34N60S 


s 










91% 


6.9 


515.2 






537 


C30H28N6OS 


s 










87% 


6.8 


521,2 






538 


C26H26N602S 


s 










80% 


7.0 


487,2 






539 


C27H28N602S 


s 










61% 


6.8 


5017 
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Ex. n* 


Formulo brute 


x 


R1 


R2 


Puretft 


tr (min) 


[M+H}+ 


540 


C28H30N6O2S 


S 






4 




67% 


6.9 


515.2 






541 


C29H32N602S 


s 








I 


63% 


7.0 


529.2 






542 


C30H34N6O2S 


8 


Od'"' 








93% 


7.2 


543.2 






543 


C31H2BN602S 


S 










76% 


7,1 


549.2 






544 


C25H26N602 


O 


oc5 <s> " 




A 

'-^ rsj 




91% 


6.1 


443.2 






545 


C2BH28N802 


0 


oc5 <3> " 




^ 




90% 


6.1 


457.2 








546 


C27H30N6O2 


O 


oc5 <s> " 








67% 


6,1 


471,2 






547 


C28H32N602 


O 










88% 


6.2 


485.2 






548 


C26H26N603 


O 






L 




93% 


6.2 


471,2 






549 


C27H28N603 


O 










91% 


6.1 


485,2 


550 


C28H30N6O3 


O 






4 




81% 


6.2 


499.2 


551 


C29H32N603 


O 










82% 


6.3 


513.2 






552 


C25H26N602 


0 






t 




91% 


6.1 


443.2 






553 


C26H28N602 


o 










91% 


6.1 


457.2 






554 


C27H30N6O2 


0 






i 




89% 


6.1 


471.2 
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Ex. n- 



Formula brute 



R1 



Puretd 



tr(mln) 



[M+HJ+ 



555 



C28H32N602 



91% 



485.2 



556 



C26H26N603 



93% 



6.2 



557 



C27H28N603 



95% 



558 



C28H30N6O3 



85% 



6.2 



499,2 



559 



C29H32N603 



85% 



6.3 



513,2 
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Analyses 




R1 rsi -i 

S^^-tsj 

I 






Ex. n* 


Formula brute 


R1 


R2 


Purete 


tr (mtn) 


[M*H]+ 


S73 


C29H25N50S 












93% 


6,7 


492.2 


574 


C29H24CIN50S 












93% 


7.2 


526,2 


575 


C29H23CI2N50S 












93% 


7.6 


560.1 


576 


C30H27N5OS 
















94% 


7,0 


506.2 


On 




577 


C29H24FN50S 
















95% 


6*9 


510,3 


On 














578 


C30H27N5OS 












90% 


6,9 


506,3 


579 


C30H26CJN5OS 


Cc< 










92% 


7.4 


540,2 


580 


C32H31N503S 


O? 










88% 


6.4 ■ 


566,3 












581 


C31H29N50S 












87% 


7.1 


520,2 






582 


C27H23N502S 


oJ 










93% 


6.2 


482,2 












583 


C27H27N502S 


Oc< 










38+45% 


5.6*5.71 


466,3 












584 


C28H30N6O2S 


Oc< 










87% 


4.6 


515,3 






















585 


C29K32N602S 


Oc< 










84% 


4.5 


529,3 


586 


C29H34N60S 












89% 


4.7 


515,3 












587 


C25H25N502S 


Orr< 










90% 


5.18m 


460,3 
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Ex.n* 



Formule brute 



R1 



R2 



Purete 



tr(mln) 



588 



C26H27N502S 



\ 



87% 



5,6 



474,3 



589 



C25H22N40S2 



89% 



6.7 



459.2 



590 



C25H21CIN40S2 



C25H20CI2N4OS2 




87% 



7.2 



493,2 



90% 



7,6 



527.1 



C26H24N40S2 



3^ 



63% 



7,0 



473,2 



C25H21FN40S2 




88% 



6,9 



477,2 



594 



C26H24N40S2 




80% 



7,0 



473,2 



597 



600 



602 



C26H23CIN40S2 



C28H28N403S2 



C27H26N40S2 



C23H20N4O2S2 



C23H24N402S2 



C24H27N502S2 



C25H29N5Q2S2 



C25H31N50S2 



IS 
31 



3^ 



Jo~T 



79% 



82% 



79% 



80% 



31+32% 



80% 



81% 



81% 



7,4 



6,4 



7,2 



6.2 



5.7+5.66 



4.3 



4,3 



4.5 



507.2 



633,2 



487,2 



449.2 



453.2 



241.7 



248.8 



482,3 
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i^-i ^ rjj 

i 



Ek.ii* 


Formule brute 


R1 


R2 


Purett 


tr(mln) 




603 


C21H22N402S2 










79% 


5,6 


427,1 








604 


C22H24N402S2 






o ^ 




78% 


6.9 


441,2 










605 


C28H26N402S 


xy 








89% 


6.8 


483.2 








606 


C28H25CIM402S 


^-Q^ ^ 




n ^""i — <=l 




90% 


7.2 


517,2 










607 


C2BH24C12N402S 










91% 


7.7 


551,1 






608 


C29H28N402S 






0^=3 




88% 


7.0 


497,3 








609 


C28H25FN402S 










89% 


6.9 


501 1 2 






610 


C29H28N402S 






+ 




87% 


7,0 


497.3 


611 


C29H27CIN402S 


^xy 








90% 


7,5 


53 V 


612 


C31H32N404S 


^xy 








91% 


6,5 


557,2 






613 


C30H30N4O2S 


^xy 




■d=r 




87% 


7.2 


511,3 








614 


C26H24N403S 


^xy 








89% 


6,3 


473,2 








615 


C26H28N403S 










33+43% 


5.7+5.BS 


477,2 










616 


C27H31N503S 










34% 


4.5 


506,3 


617 


C28H33N503S 


^xy 








79% 


4.4 


520,3 
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Formula brute 



R1 



C28H35N502S 



619 



C24H26N403S 



R2 



tr (mfn) 



[M*H]+ 



76% 



506,3 



65% 



451,2 



620 



C25H28N403S 



64% 



5,9 



465,2 



621 



C29H29N50S 



30^ 



89% 



5.9 



246.8 



622 



C29H28CIN50S 



89% 



6,4 



265,7 



623 



C29H27CBN50S 



93% 



6,9 



282,7 



624 



C30H31N5OS 



90% 



6,2 



255.8 



62S 



C29H26FN50S 



92% 



6.1 



257,8 



626 



C30H31N5OS 



87% 



6,2 



255,8 



627 



C30H30CIN5OS 



272,7 



628 



C32H35N503S 



87% 



5,6 



629 



C31H33N50S 



88% 



6,4 



262,8 



630 



C27H27N5Q2S 



^ // 



631 



C27H31N502S 



31*37% 



5.26*5.33 



245.6 



632 



C28H34N502S 



79% 



3,7 



260,3 
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Ex.n* 



R2 



tr (min) 



633 



C29H36N602S 



err 



77% 



3.7 



C29K38N60S 



78% 



C25H29N502S 



80% 



C26H31N502S 



79% 



5,0 



637 



C28H23F3N402S 



AC 



88% 



7.4 



C28H22CIF3N402S 



A F 



90% 



7.8 



C28H2102F3N402S 



640 



C29H25F3N402S 



92% 



8,3 



89% 



7.6 



C28H22F4N402S 



89% 



7,5 



642 



C29H25F3N402S 




88% 



7,7 



643 



C29H24CIF3N402S 



90% 



8.1 



644 



C31H29F3N404S 



92% 



7.2 



645 



C30H27F3N4O2S 



AO' 



646 



C26H21F3N403S 



AO 



\\ // 



88% 



7.0 



C26H25F3N403S 



\s ii 



44*42% 



6.59*6.7 
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Analyses 




s -«sssJ 






Ex. rT 


Fonnufe brute 


R1 


R2 


Purate 


tr(mln) 


fM+HJ* 


653 


C29H32N603S 










88% 


6,4 


545.3 






654 


C30H34N6O3S 






— YY 




90% 


6,3 


559.3 






655 


C31H36N603S 


oi 




^ — j°Y 




89% 


6.3 


573.3 








656 


C32H38N603S 










91% 


6,5 


587,3 








657 


C33H40N6O3S 










91% 


6,8 


601.3 








658 


C25H29N503S2 


<^ 




o 1 




78% 


6,7 


512,3 








659 


C26H31N503S2 






1 — Yt 




87% 


6,5 


526,3 








660 


C27H33N503S2 






t — 




86% 


6.6 


540,3 








661 


C28H35N503S2 










84% 


6.8 


554,3 








662 


C29H37N503S2 






^"Y 0 ^ 




83% 


7.0 


568,3 








663 


C28H33N504S 










83% 


6,7 


536,3 






664 


C29H35N504S 






0 1 




88% 


6,6 


550,3 






665 


C30H37N5O4S 






o 1 




84% 


6,6 


564.3 






666 


C31H39N504S 


^xy 








88% 


6.8 


578,3 






667 


C32H41N504S 


^xy 








88% 


7,0 


592,3 
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s-*^ 3 ^ rja 



Ex. n* 


Formule brute 


R1 


R2 


Purete 


tr t mini 




668 


C29H36N603S 










82% 


5.8 


549,3 






669 


C30H38N6O3S 










80% 


5.7 


563.3 






670 


C31H40N6O3S 










84% 


5,8 


577,3 






671 


C32H42N603S 


-A 








84% 


6.0 


591,4 






672 


C33H44N603S 










84% 


6,3 


605,4 






673 


C28H30F3N5O4S 










82% 


7.5 


590.3 






674 


C29H32F3N504S 










81% 


7.3 


604,3 






675 


C30H34F3N5O4S 










84% 


7.4 


618.3 






676 


C31H36F3N504S 










88% 


7.5 


632,3 






677 


C32H38F3N504S 










88% 


7.7 


646.3 






678 


C29H34N604S 










81% 


53 


563,3 






679 


C30H36N6O4S 










81% 


5,8 


577,3 






680 


C31H38N604S 


X,JQ' 








82% 


5.8 


591.3 






681 


C32H40N6O4S 






o 1 




82% 


6.0 


605,3 






682 


C33H42N604S 


xjy 




i y y 




83% 


6,2 


619.4 
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Ex.r>» 


Fonnuto brute 


R1 


R2 


Purete 


tr(mln) 




683 


C27H30N6O5S 






t 

o 1 




77% 


6,9 


551.3 


684 


C28H32N605S 






o 1 




75% 


6.8 


565,3 






685 


C29H34N605S 


«>J<=> a 




1 — W 




81% 


6,9 


579,3 








686 


C30H36N6O5S 










82% 


7.0 


593,3 






687 


C31H38N605S 










82% 


7.3 


607.3 








688 


C27H37N503S 


C 








77% 


7.6 


512,3 






689 


C28H39N503S 


or' 




— "T°V 




71% 


7,3 


526,4 






690 


C29H41N503S 


or' 




' T"V- 




76% 


7.3 


540,3 






691 


C30H43N5O3S 


or" 








74% 


7.5 


554,4 






692 


C31H45N503S 


or' 








74% 


7.7 


568,4 






693 


C24H24N60S 






L - 




47% 


4.2 


445,3 






694 


C25H26N60S 










45% 


3.9 


459.3 






695 


C26H28N60S 






4 




52% 


4.0 


473.3 






696 


C27H30N6OS 










43% 


4.1 


487,3 






697 


C28H32N60S 






1 




38% 


4,3 


501,3 
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R2 

A 



\ Ex-"* 


Formute brute 


R1 


R2 


Puret6 


tr(mln) 


fl/KHJ* 


698 


C20H21N5OS2 






A 

'-^ ^INI 




78% 


4.1 


412.2 








699 


C21H23NSOS2 










81% 


4.0 


426,3 








700 


C22H2SNSOS2 






4 




84% 


4,1 


440.2 








701 


C23H27N50S2 










88% 


4.2 


454,3 








702 


C24H29N50S2 










85% 


4,3 


468.3 








703 








t^, rsi 




82% 


4,2 


438,3 










704 


C24H27N502S 










84% 


4,1 


450,3 






70S 


C2SH29N502S 










88% 


4.2 


484,3 






706 


C26H31N502S 










88% 


4,3 


478.3 






707 


C27H33N502S 










87% 


4,4 


492,3 






708 


C24H28N60S 






A 




80% 


3.5 


449,3 






709 


C25H30N6OS 










83% 


3.4 


436,3 






710 


C26H32N60S 






i 




84% 


3.5 


477,3 








711 


C27H34N60S 










B4% 


3,6 


491,3 








712 


C28H36N60S 










85% 


3.8 


505,3 
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Ex.iT 



Formule brute 



R1 



R2 



Purete 



tr(mln) 



713 



C23H22F3N502S 



83% 



490,3 



714 



C24H24F3N502S 



64% 



43 



504,2 



715 



C25H26F3N502S 



.■KJO' 



88% 



4.8 



518 f 2 



716 



C26H28F3N502S 



■J<£? 



91% 



4,9 



532,2 



717 



C27H30F3N5O2S 



90% 



5.0 



546.2 



718 



C24H26N602S 



.isl 



70% 



3,6 



463,3 



719 



C25H28N602S 



82% 



3,5 



477.3 



720 



C26H30N6O2S 



83% 



3,5 



491,3 



721 



C27H32N602S 



89% 



3,7 



505,3 



722 



C28H34N602S 



89% 



3,8 



619.3 



C22H22N603S 



81% 



4.3 



451,2 



724 



C23H24N603S 



80% 



4.3 



465,2 



725 



726 



727 



C24H26N603S 



C25H2BN6Q3S 



C26H30N603S 



89% 



86% 



86% 



4,3 



4,4 



4.5 



479,2 



493,3 



507,3 
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Ex. n* 


Formula brute 


R1 


R2 


Purete 


tr (mJn) 




728 


C22H29N50S 


O^' 




L -~ 




79% 


4.8 


412.3 






729 


C23H31N50S 


or* 








75% 




426.3 






730 


C24H33N50S 


O"" 




A 




78% 


4,6 


440.3 






731 


C25H35N50S 


cr' 








78% 


4.7 


454,3 






732 


C26H37N50S 


O^" 








83.8% 


6,0 


488,2 
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Analyses 




•=t-t 1 






Ex. n* 


Formula brute 


R1 


R2 


Purete 


tr(mln) 




733 


C28H24N60S 


a/ 








45% 


4,7 


493.2 






734 


C29H26N60S 










57% 


4.2 


507,3 






735 


C24H21N50S2 










69% 


4,7 


460,2 






736 


C25H23N50S2 










77% 


4.2 


474.2 






737 


C27H25N502S 










73% 


4.8 ' 


484.3 






738 


C28H27N502S 










76% 


4.3 


497.3 






739 


C28H28N60S 










67% 


3.9 


497.3 






740 


C29H30N6OS 


.XT' 








62% 


3.6 


511.3 






741 


C27H22F3N502S 










61% 


5.7 


538.2 






742 


C28H24F3N502S 






n * ' — . 




75% 


4.9 


552,2 






743 


C28H26N602S 






n=-=, 




67% 


4.0 


511.2 






744 


C29H28N602S 


xjy 








60% 


3,7 


525.3 






745 


C26H22N603S 










70% 


5.0 


499.2 






746 


C27H24N603S 










65% 


4.4 


513.2 






747 


C26H29N50S 










78% 


5.4 


460.3 
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[M+H}+ 



474.3 



593.3 



607,3 



560,2 



574.2 



584.3 



598.3 



597.3 



611.3 



638.3 



652.3 



611.3 



625.3 



599.2 



613.3 
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Ft2 



Ex.ii* 


Formula brute 


R1 


R2 


Purete 


tr(mln) 




763 


C32H39N503S 






— jt 




7B% 


7.3 


560.3 






764 


C31H37N503S 










74% 


7.5 


574.3 


765 


C31H34N604S 










76% 


6.9 


587.2 






766 


C32H36N604S 










86% 


6.8 


601.3 






767 


C33H36N604S 










81% 


6,8 


615,3 






768 


C34H40N6O4S 










84% 


7.0 


629,3 






769 


C35H42N604S 










78% 


7.2 


643,4 






770 


C36K36N604S 










83% 


6.8 


649.3 


771 


C31H34N604S 










81% 


6.9 


567.2 






772 


C32H36N604S 










76% 


6.6 


601,3 






773 


C33H36N604S 










82% 


6.B 


615,3 






774 


C34H40N6O4S 










84% 


7.0 


629.3 






775 


C35H42N604S 






' TV 




73% 


7.2 


643,3 






776 


C36H36N604S 










71% 


6.8 


649.3 


777 


C26H26N602S 










84% 


4,4 


487,3 
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Ex.n* 


Formula brute 


R1 


R2 


Pureto 


tr (min) 


r>KH}+ 


778 


C27H28N602S 










85% 


4.4 


501.3 






779 


C2BH30NGO2S 










65% 


4.4 


515.3 










780 


C29K32N602S 










75% 


4.6 


529.3 






781 


C30H34N6O2S 






1 




84% 


4.7 


543.3 








782 


C31H28N602S 










82% 


4.5 


549.3 










783 


C26H26N602S 






^ 




87% 


4.4 


487,3 








784 


C27H28N602S 










87% 


4.4 


501.3 








785 


C26H30N8O2S 










83% 


4.4 


515,3 








786 


C29H32N602S 










91% 


4.5 


529,3 








787 


C30H34N6O2S 






1 




84% 


4,7 


543,3 






788 


C31H28N602S 










79% 


4.5 


549.3 








789 


C24H24N60S 


cx<" 








42% 


4.3 


445.3 








790 


C25H26NGOS 










72% 


4.1 


459,3 










791 


C26H28N60S 










87% 


4,1 


473,4 










792 


C27H30N6OS 










88% 


4,3 


487,4 
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Analyses 




FR-I — "*IST — 1 






Ex n* 


Formule brute 


R1 


R2 


Purete 


tr (min) 


(M+HJ+ 


801 


C30H30N4OS 














96% 


7.7 


495,3 


802 


C30H29CIN40S 














97% 


8,1 


529,3 


803 


C30H28CCN4OS 














99% 


8,6 


563.2 


604 


C31H32N40S 














95% 


7,9 


509,3 


805 


C30H29FN4OS 














96% 


7,8 


513.3 


806 


C31H32N40S 




<^ 










93% 


7,9 


509,3 


807 


C31H31CIN40S 










4 




95% 


8,4 


543.3 


806 


C33H36N403S 










4-, 




93% 


7,4 


569,3 


809 


C32H34N40S 














94% 


8,1 


523,3 


810 


C28H28N402S 














96% 


7,2 


485,3 


811 


C28H32N402S 














37+44% 


6.7+6.84 


489,3 


812 


C29H35N502S 














88% 


5.3 


518,3 


813 


C30H37N5O2S 














94% 


5,3 


532,4 


814 


C30H39N5OS 














89% 


5,4 


518,4 


815 


C26H30N4O2S 














92% 


6.7 


463.3 
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Ex n" 


Formute brute 


R1 


R2 


Purete 


tr (min) 


[M+H]+ 


816 


C27H32N402S 














91% 


6,9 


477,3 






817 


C29H27N502S. 










o 




93% 


6,0 


510,3 


818 


C29H26CIN502S 










Or 




87% 


6.5 


544,2 


819 


C29H25CI2N502S 














74% 


6,9 


678.2 


820 


C30H29N5O2S 














94% 


6,2 


524.3 


821 


C29H26FN502S 














94% 


6,2 


528,3 


822 


C30H29N5O2S 














93% 


6,3 


524.3 


823 


C30H28CIN5O2S 














93% 


8,7 


558.2 


824 


C32H33N504S 




cb 










91% 


5,7 


584,3 


825 


C31H31N502S 














89% 


6,5 


538,3 


B26 


C27H25N503S 














90% 


5,5 


500,3 


827 


C27H29N503S 




cb 










27%*24 


4,99*5,1 


504.3 






828 


C28H32N603S 














85% 


3,9 


533,3 


829 


C29H34N603S 














87% 


3.9 


547,3 


830 


C29H36N602S 














88% 


*,1 


533,3 
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Ex. n- 



Formule brute 



R1 



R2 



Purete 



tr (mm) 



(M+HJ+ 



C25H27N503S 



92% 



478,3 



832 



C26H29N503S 



5,1 



492,3 



C27H23N503S 





93% 



498,3 



C27H220N503S 





85% 



7,4 



532,2 



835 



C27H21CCN503S 




C28H25N503S 



73 



566,1 



90% 



7.3 



512.3 



C27H22FN503S 



88% 



7.1 



516,2 



C28H25N503S 




NO, 



90% 



7,3 



512,3 



C28H24CIN503S 




7,8 



546.2 



840 



C30H29N5O5S 




NO, 



92% 



6,8 



572.2 



841 



C26H27N503S 



94% 



7.5 



526,3 



842 



C25H21N504S 




NO, 



\\ // 



89% 



6.6 



488,2 



843 



844 



845 



C25H25N504S 



C26H28N604S 



C27H30N6O4S 




PT 
err: 



46%+48 



82% 



84% 



6.24+8.4 



4,6 



4,6 



492,3 



521.3 



535,3 
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Ex. n - 



Foonute brute 



R1 



R2 



Purete 



tr (min) 



846 



C27H32N603S 



4,8 



C23H23N504S 



90% 



6.1 



466,2 



C24H25N504S 




90% 



6.3 



480,3 



C24H21NSOS2 



irx. 



3" 



87% 



6,1 



460,2 



850 



C24H20CIN5OS2 



6.6 



494,1 



851 



C24H19CON50S2 



7.0 



528.0 



852 



C25H23N50S2 




79% 



6,2 



474,1 



853 



C24H20FN50S2 



76% 



6.2 



C25K23N50S2 



74% 



6,4 



474,1 



C25H22CINSOS2 




4: 



82% 



6,9 



508,1 



856 



C27H27N503S2 



73% 



5,8 



857 



C26H25N50S2 



74% 



6,6 



488,1 



858 



C22H19N502S2 



C22H23N502S2 



C23H26N602S2 



77% 



23*25% 



78% 



5,5 



5.2+5.33 



3,9 



454,1 



483.2 
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Ex. n* 


Formulo brutB 


R1 


R2 


Puret6 


tr (mtn) 


[M+H]+ 


861 


C24H28N602S2 














68% 


3.9 


497.2 


862 


C24H30N6OS2 














4,1 


483,2 


863 


C20H21N5O2S2 












68% 


5,0 


428,1 






664 


C21H23N502S2 












65% 


5.3 


442,1 


865 


C27H30N4OS 




o 






\A 




97% 


7.4 


459,2 


866 


C27H29CIN40S 














96% 




493,2 


887 


C27H28CGN40S 










«£- 




97% 


8,4 


627,1 


868 


C28H32N40S 














98% 


7.6 


473.2 


869 


C27H29FN40S 














98% 


7.6 


477.2 


870 


C28H32N40S 














94% 


7,7 


473.2 


871 


C28H31CW40S 














96% 


8.3 


507,2 


872 


C30H36N4O3S 










4-, 




94% 


7.2 


533,2 


873 


C29H34N40S 














91% 


7.9 


487,2 


874 


C25H28N402S 












95% 


6.9 


449.2 


875 


C25H32N402S 














6.9+7.04 


453,2 
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Analyses 










Ex. n* 


Form ute brute 


R1 


R2 


Pureta 


tr(mln) 




881 


C29H27CIN40S 










78% 


7,7 


515.2 






882 


C29H28N40S 










59% 


7.2 


481,2 










883 


C31H32N40S 










63% 


8.6 


617.2 


884 


C31H30N4O2S 












61% 


7.1 


523,2 






885 












60% 


7.9 


523.3 


C32H34N40S 




886 


C31H33N50S 






«=> 




28% 


6.7 


. 524.2 


887 


C29H27N503S 










53% 


7,6 


526,2 


888 


C29H27BrN40S 










68% 


7.8 


559,1 


889 


C29H26F2N40S 










62% 


7.3 


517,2 


890 


C29H27N70S 










64% 


7,6 


522.2 


891 


C30H27N5OS 










66% 


7.3 


508.2 


892 


C30H28N4O3S 










62% 


7.1 


525.2 


893 


C29H26CIN503S 










55% 


7.9 


.560.1 




















894 


C33H36N40S 


Si? 








59% 


8.1 


537.3 


895 


C30H30N4OS 










67% 


7,9 


565.2 
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Ex. n' 



R1 



R2 



Purett 



tr(mln) 



C31H32N40S 




57% 



7.7 



897 



C28H24ON502S 



64% 



6.2 



C28H25N502S 



C30H29N5O2S 



"4= 



CP. 



64% 



5.6 



52% 



7.1 



900 



C30H27N5O3S 



57% 



5.5 



901 



C31H31N502S 



65% 



6.4 



902 



C30H30N6O2S 



903 



C28H24N804S 



29% 



51% 



6.0 



C28H24BTN502S 



72% 



C28H23F2N502S 



66% 



5.7 



C28H24N802S 



■4= 



52% 



907 



C29H24N602S 



65% 



5.7 



908 



C29H25N504S 



66% 



5.5 



909 



C28H23CIN604S 



55% 



6.4 



910 



C32K33N502S 



64% 



6.6 
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S3 ^ISI 

I R2 



Ex. n* 


Form ufe brute 


R1 


R2 


Puretd 


tr (mln) 






C29H27N502S 










68% 


6.5 


580.1 


912 


C30K29N5O2S 


art) 








68% 


6,1 


524.2 






913 


C26H20CIN5O3S 


«***^NO a 








60% 


7.0 


518.1 


914 


C26H21N503S 


! 




ir-*-n 




63% 


6,6 


484.2 


915 


C28H25N503S 






t 




41% 


7.8 


620,1 


916 


C28H23N504S 


1 




II * *| 




51% 


6.4 


526.1 


917 


C29H27N503S 


1 




M ~" "I 




64% 


7,3 


526.2 


918 


C28H26N803S 


JL 

^->C*** J NO, 








21% 


6.2 


527,2 


919 


C26H20N6O5S 






NO, 




27% 


6.8 


529,1 


920 


C26H20BTN5O3S 


^-^* S * JB '^ NO, 








61% 


7.2 


562,0 


921 


C26H19F2N503S 










55% 


6.6 


520.1 


922 


C26H20N8O3S 










61% 


7.0 


525.1 


923 


C27H20N6O3S 










50% 


6.6 


509,1 


924 


C27H21N505S 


-^NO, 








68% 


6.5 


528,1 


925 


C26H19CIN605S 










44% 


7.2 


563.1 
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r^2 



Ex. rT 


Fofmuie brute 


R1 


R2 


Ptirete 


tr(mln) 




926 


C30H29N5O3S 










60% 


7.5 


540.2 


927 


C27H23N503S 










62% 


7.3 


568,1 


928 


C28H25N503S 










60% 


7,0 


512.2 


929 


C23H18CINSOS2 


f? ^ 








28% 


6.4 


480.1 


930 


C23H19NSOS2 










22% 


5.8 


446.1 


931 


C25H23N50S2 










34% 


7.3 


582.1 


932 


C2SH21N502S2 










25% 


5.7 


488.1 






933 


C26H25N50S2 










21% 


6.6 


488.1 






934 


C2SH24N60S2 










13% 


5.3 


489.1 








935 


C23H18N603S2 












23% 


6.2 


491.1 






936 


C23H18BrN50S2 






o 




38% 


6.5 


524.0 






937 


C23H17F2N50S2 










58% 


5.8 


482,1 






938 


C23H18N80S2 










28% 


6.3 


487.1 


939 


C24H18N60S2 










32% 


5.9 


471,1 






940 


C24H19N5Q3S2 






^= 




23% 


5.7 


490.1 
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ExiT 


Form u to brute 


R1 


R2 


Purote 


tr (mln) 


[M*H]+ 


956 


C27H28N403S 


c J 








63% 


6.9 


489.2 


957 


C26H26ONS03S 


cb 








66% 


7.7 


524.1 


958 


C30H36N4OS 


cb 








58% 


7.9 


501.3 


959 


C27H30N4OS 


cb 








64% 


7.7 


529.2 


960 


C28H32N40S 


cb 








46% 


7.5 


473.2 



121 



WO 01/09090 



PCT/FR00/02164 









Analyses 




R2 






Ex. n* 


Formula brute 


R1 


R2 


Purete 


tr (mln) 




961 


C30H30N4O3 


rr A 




57% 


10.5 


4952 






962 


C30H27F3N4O2 


i z 1 




69% 


11,6 


533,2 


963 








69% 


10,4 


465.2 


C29H28N402 












964 


C29H27N504 






61% 


11.0 


510.2 






965 


C30H29CIN4O2 




C-^*^* — ci 


74% 


11.6 


513.2 


966 


C32H32N404 






62% 


11.0 


537.2 


967 


C29H27BrN402 






76% 


1U 


543.1 


968 


C29H27FN402 






60% 


10.7 


4832 


969 


C29H26CCN402 


i 




68% 


11.9 


533.1 


970 


C31H30N4O3 






71% 


10.3 


507,2 


971 


C30H30N4O2S 


A. 






72% 


10.9 


511,2 


972 


C30H27F3N4O3 




^= 


) 


77% 


11,6 


549.2 


973 


C29H27BrN402 






66% 


11.3 


543.1 






974 


C32H34N402 




n i 


85% 


11.5 


507.3 


975 


C29H26F2N402 




F X5T P 


72% 


10,8 


501,2 
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f=»-i " — ini — 

<=>^ tf^**"* 

R2 



Ex. n" 


Formula brute 


R1 


R2 


Purete 


tr (mln) 




976 


C32H34N405 






71% 


10.3 


555.2 


977 


C29H27N504 






72% 


8.0 


510.2 


978 


C29H24F3N503 






70% 


9.3 


548.2 


979 


C28H25N503 






79% 


7.8 


480.2 


980 


C28H24N605 






62% 


8.6 


525.2 


981 


C29H26C1N503 






71% 


9.1 


528.2 


982 


C31H29N505 






65% 


6.6 


552.2 


983 


C28H24&N503 






82% 


8.8 


558.1 


984 


C28H24FN503 






73% 


8.2 


498,2 


985 


C28H23CI2N503 






66% 


9.5 


548.1 


986 


C30H27N5O4 






81% 


7.7 


522.2 


987 


C29H27N503S 






79% 


8,4 


526.2 


988 


C29H24F3N504 






83% 


9.3 


564,2 


989 


C28H24BrN503 






69% 


8.8 


558.1 


990 


C31H31N503 






84% 


9.2 


522.3 
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Ex. n # 



R1 



R2 



Puret6 



tr(mln) 



[M+H)+ 



991 



C28H23F2N503 



86% 



8,1 



516.2 



C31H31NS06 



60% 



7.7 



570.2 



993 



C27H23N505 



76% 



9.5 



498.2 



994 



C27H20F3N5O4 



71% 



10,7 



536.1 



C26H21N504 



85% 



9.4 



468,2 



C26H20N6O6 



ck 



56% 



10,0 



513,2 



997 



C27H22CIN504 



77% 



10,7 



516,1 



998 



C29H25N506 



C26H20&N5O4 



ck 



64% 



10,2 



540,2 



83% 



10.4 



546.0 



1000 



C26H20FN5O4 



ck 



74% 



9.8 



486.2 



1001 



C26H19CI2N504 



ck. 



69% 



11.0 



536.1 



1002 



C28H23N505 



510,2 



C27H23N504S 



1004 



C27H20F3N5O5 



79% 



10.1 



74% 



10.8 



552.1 



1005 



C26H208rN5O4 



ck 



66% 



10.4 



546.0 
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ft2 



ex. n 


FormulB brute 


R1 






tr (mln) 


[M+HJ* 


1006 


C29H27N504 


NO a 




64% 


10.8 


510.2 


1007 


C26H19F2N504 


ck 




76% 


9.8 


504.1 


1008 


C29H27N507 


ck 




74% 


9.3 


558.2 


1009 


C24H21N503S 






60% 


8.2 


460.1 


1010 


C24H18F3N502S 






65% 


9.5 


498.1 


1011 


C23H19N502S 






77% 


8.0 


430.1 






1012 


C23H18N604S 






60% 


8.7 


475.1 


1013 


C24H20CIN5O2S 






62% 


9.4 


478.1 


1014 


C26H23N504S 






63% 


8.9 


502.2 


1015 


C23H18BfN502S 






79% 


9.1 


508.0 






1016 


C23H18FN5Q2S 






63% 


8.4 


448.1 


1017 


C23H17C12N502S 






54% 


9.8 


498.1 






1016 


C25H21N503S 






82% 


8.0 


472.1 


1019 


C24H21N502S2 






73% 


8.8 


476.1 


1020 


C24H18F3N503S 






70% 


9.6 


514.1 



125 



WO 01/09090 



PCT/FR00/02164 




R2 



Ex.n* 


Formula brute 


R1 


R2 


Pureta 


tr(mln) 




1021 


C23H1BBTN502S 






60% 


9.2 


508.0 


1022 


C26H25N502S 






74% 


9.6 


472,2 


1023 


C23H17F2N502S 




F ~xir F 


62% 


8.3 


466.1 


1024 


C26H25N505S 






64% 


8.0 


520.1 


1025 


C27H22F2N403 


F xV 




76% 


9.4 


489.2 






1026 


C27H19F5N402 






77% 


10.6 


527.1 


1027 


C26H20F2N402 






87% 


9.2 


459.2 


1028 


C26H19F2N504 






79% 


9.9 


504.1 


1029 


C27H21CIF2N402 






74% 


10.6 


507.1 


1030 


C29H24F2N404 


F ~idr F 




59% 


10.1 


531.2 


1031 


C26H198/F2N402 


F xV 




82% 


10.3 


537.1 


1032 


C26H19F3N402 


F xir F 




79% 


9.7 


477.1 


1033 


C26H1BCI2F2N402 


f tV 




69% 


11.0 


527.1 






1034 


C28H22F2N403 


F xir F 




82% 


9.2 


501,2 






1035 


C27H22F2N402S 


F xir" 


S^ 3 


76% 


9.9 


505.1 
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| R2 

5E£ 



Ex-n- 


Formula brute 


R1 


R2 


Puretft 


tr(mln) 


[M*H)+ 


1036 


C27H19F5N403 




I -^5^ 


63% 


10.7 


543.1 


1037 


C26H19BrF2N402 






68% 


10,4 


537.1 


1038 


C29H26F2N402 






86% 


10,7 


501,2 


1039 


C26H18F4N402 






80% 


9,6 


495.1 






1040 


C29H26F2N405 






43% 


9.2 


549.2 
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Analyses 


i 


-jj- — 

r^j 








Formula brute 




R4 


Purete 


tr (mln) 




1052 


C30H36N6 0S 


* 




1 * 




83,38 


4.71 


529.3 


1053 


C26H33N50S2 


Or 




i * 




72.31 


4.41 


496.3 


1054 


C29H37 N502S 






! * 




71,47 


4.5 


520,3 


1055 


C30H40N6OS 


yd 




1 * 




62,38 


3.86 


533.3 


1056 


C25H32N6 0S2 


Cr' 




j * 




25.6 


3,9 


497.2 


1057 


C28 H33 F2 N5 0 S 


9c: 




j * 




63,2 


4.5 


526.3 


1058 


C31 H41 N5 0S 






1 * 




69,01 


5.17 


532.4 


1059 


C28H34N6 03S 


— r*^.^ 




i * 




73,01 


4.58 


535.3 


1060 


C28H41 N50S 


a 




V ? 

i * 




44.6 


4.9 


496.4 


1061 


C29H34F3 N5 02S 






V ? 

1 * 




80.9 


5.1 


574,2 


1062 


C30 K39 N5 O S 






1 * 




58.64 


4.91 


518.3 


1063 


C36H42N60S 










54.23 


5,3 


607,3 


1064 


C28 H34 Br N5 0 S 


X 


r 




! * 




76,51 


4.86 


568,2 


1065 


C28H33CCN5 0S 






I' ' 

[ * 




74.91 


5.03 


558,2 


1066 


C29 H34 F3 N5 0 S 






1 • 




66.26 


4.93 


558.2 
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Analyses 




«=r '^V^ZL^ 






Exn* 


Formule brute 


R*3 


R4 


Purete | tr(mln) 


[H/H-HJ+ 


1075 


C26H32N603S2 








45^% 


6,1 


541,3 


1076 


C27H34N603S2 






o 1 


35,3% 


6,3 


655,3 


1077 


C28H36N603S2 






' Yt 


39,9% 


6,5 


S69> 


1078 


C30H38N6O3S2 








14,9+22,82% 


6,7*6,76 


595,3 


1079 


C32H41N503S 






o 1 


70.3% 


7.5 


576.4 


1080 


C33H43N503S 


-r-Q'" 




o 1 


71.9% 


7.7 


590,4 


1081 


C34H45N503S 






— vf 

o 1 


72,7% 


7,9 


604,4 


1082 


C36H47N503S 








34.6*34.7% 


8.1+6.28 


630,4 


1083 


C29H33F2N503S 


cix:.' 






60,6% 


6.9 


570,3 


1084 


C30H35F2N5O3S 








62,7% 


7.1 


584,3 


1085 


C31H37F2N503S 






1 

o 1 


65,5% 


7,3 


598,3 


1086 


C33H39F2N503S 








33.92%+32.4% 


7.5+4.6 


624,3 


1087 


C29H34BTN503S 


-Or" 






65,6% 


7.3 


612,2 


1088 


C30H36BrN5O3S 


-XT' 




0 1 


68.6% 


7,5 


626,2 


1089 


C31H38BrN503S 






o 1 


75.2% 


7.7 


640.3 
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Ex. n* 


Form u to brute 




j R4 


Puretd 


tr (m)n) 


[M+H)+ 


1090 


C33H408rN5O3S 


-XT 


— ° 




37.14%*37.1% 


7.88+8.0 


666,3 


1091 


C29H348rN503S 








71,9% 


7,3 


612,2 


1092 


C30H36BrN5O3S 




IT 




78,2% 


7,4 


626,2 


1093 


C31H38BrN503S 








77.0% 


7,6 


640,3 


1094 


C33H408rN5O3S 








39.4*39.64%m 


7.8*8.0 


666,3 


1095 


C29H33CQN503S 




o 1 




72.1% 


7,6 


602,2 


1096 


C3QH35O2N503S 




IT 




74.9% 


V 


616,3 


1097 


C31H37CI2N503S 


CI 


t .n. ^oA^ 

n 




76,4% 


7,9 


630,3 


1098 


C33H39CI2N503S 








39.6%+39.16% 


8.1*8 A 


656,3 


1099 


C30H34F3N5O3S 


ST " 


A 

O 1 




64.3% 


7,3 


602.3 


1100 


C31H36F3N503S 




II 

1 o ' 




71,3% 


7,5 


616,3 


1101 


C32H38F3N503S 








71.6% 


7,6 


630.3 


1102 


C34H40F3N5O3S 








34.8*34.91% 


8.0+7.6 


656,4 


1103 


C29H34N605S 








63,2% 


6,9 


579,3 


1104 


C30H36N6O5S 




0 1 




68,1% 


7,1 


593.3 
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Ex. n* 


Formule brute 


R*3 


R4 


Puret* 


tr(min) 




1105 


C31H38N605S 




o ' 


66.1% 


7,3 


607,3 


1106 


C33H40N6O5S 






33.7%+24.4% 


7.5*7.6 


633.4 


1107 


C33H37N503S 




' j°Y 


84,0% 


7a 


584.4 


1108 


C34H39N503S 




0 1 


86,3% 


7.4 


598.4 


1109 


C35H41N503S 




o 1 


86,2% 


7,6 


612,4 


1110 


C37H43N503S 






43.1%+43.4% 


7.9+8.12 


638.4 


1111 


C36H41N5Q4S 






68,2% 


7,3 


640,4 


1112 


C37H43N504S 




0 1 


61,1% 


7,5 


654,4 


1113 


C38H45N504S 




o 1 


67.6% 


7.7 


668,4 


1114 


C40H47N5O4S 






38.1%*38.5% 


7.9*8.1 


694.4 


1115 


C21H24N60S2 




* 
A 


74.0% 


3.9 


441.2 


1116 


C22H26N60S2 






80.2% 


4.0 


455.3 


1117 


C23H28N60S2 




A 


47,3% 


4.2 


469,3 


1118 


C25H30N6OS2 




4 


18.31%*14% 


4.2+4.3 


495,3 


1119 


C27H33N50S 






76.8% 


5,1 


476,4 
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Ex. r»* 


Formula brute 


R*3 


R4 


Purete 


tr(mln) 


[M+H]+ 


1120 


C26H35N50S 










77,9% 


5,3 


490,4 


1121 


C29H37N50S 






• 
4 




75.6% 


5,4 


504,4 


1122 


C31H39N50S 










38.42%*2B.7%m 


5.5*5.7 


530,4 


1123 


C24H2SF2N50S 






* 
4 




68,1% 


4,5 


470,3 


1124 


C25H27F2NSOS 










66,9% 


4,7 


484,3 








1125 


C26H29F2M50S 






• 




70,0% 


4,8 


498,3 


1126 


C28H31F2N50S 


cic" 




A 




25,0% 


4,9 


524,3 




















1127 


C24H26BrN50S 






* 
i 




72,7% 


4,9 


512,2 


1128 


C25H28BrN50S 


..JO" ' 








78,5% 


5,0 


526.2 


1129 


C26H30BrN5OS 


s ^O" ' 




I 




80,2% 


5.1 


540,2 


1130 


C28H32BrNSOS 






* 




39.21%+27% 


5.3+5.4 


566,2 


1131 


C24H26BfN50S 


CP'" 




A 




77.9% 


4,9 


512,2 


1132 


C25H28BrN50S 










81,4% 


5.0 


526,2 


1133 


C26H30BrN5OS 










78.25%* 


5,1 


540,2 


1134 


C28H32BTN50S 










31.02%*27.9 


5.2*5.4 


566.2 
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f^*» 

3 | R4 



ex. n 


rufiiiuio Lri uiu 


R*3 


R4 


Puretd | tr(mln) 




1 1135 


C24H25CI2N50S 




* 

* N 




79,9% 


5,1 


502,2 


1136 


C25H27CCN50S 








61,2% 


S 2 


516,2 


1137 


C26H29O2N50S 




* 
4 




ftfl 1V. 


5 3 


530,2 


1138 


C28H31O2N50S 










5 4+5 6 


556,2 


1139 


C25H26F3N50S 








TK 7^C 
7» 


4 9 


502.3 


1140 


C26H2BF3N50S 








80,8% 


5,1 


516,2 


1141 


C27H30F3NSOS 


ST" 


* 

A 




f D.DD7* 


t 9 
*»»* 


530,3 


1142 


C29H32F3N50S 


ST " 






27.7%+27.3 


5.3+5.4 


556,3 


1143 


C24H26N603S 










4,6 


479,3 


1144 


C25H28N603S 


oc;, 






72,3% 


4,7 


493,3 


1145 


C26H30N6O3S 




i 




72,4% 




607,3 


1146 


C28H32N603S 


oc;, 


A 




27.5%+26.5% 


4.9+5.3 


533,3 


1147 


C28H29N50S 


c 2=r- 


t 




88,2% 


4.8 


484.3 


1148 


C29H31N50S 








69,1% 


5.0 


498,3 


1149 


C30H33N5OS 




* 
i 




69,9% 


6,1 


512,3 
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Analyses 



Exn* 


Formula brute 


R*3 


R4 


Puretd 


tr(mln) 


[M+HJ* 


1155 


C29H34N605S 








• — 


82% 


6.5 


579.3 


1156 


C30H36N6O5S 








o I 


85% 


6.7 


593,3 


1157 


C31H38N605S 








'"—"it 


84% 


6.9 


607,4 


1158 


C33H40N6O5S 










42*42% 


7.1+7.28 


633.4 


1159 


C30H34N6O7S 










78% 


6.5 


623.3 


1160 


C30H36N6O7S 








0 1 


82% 


6.7 


637.3 


1161 


C32H38N607S 




tier - 




o ' 


80% 


6.9 


651.3 


1162 


C34H40N6O7S 










34+41% 


7.1+7.2 


677.4 


1163 


C35H39N503S 










83% 


7.1 


610,4 


1164 


C36H41N5Q3S 




Cr°" 




o 1 


84% 


7.3 


624.4 


1165 


C37H43N503S 




cr°" 




YV- 


85% 


7,5 


638.4 


1166 


C39H45N503S 




Cr°' 






41*42% 


7.7+7.9 


664.4 


1167 


C33H37N503S 






o 1 


91% 


6.9 


584,4 


1168 


C34H39M503S 






0 1 


90% 


7.1 


598,4 


1169 


C35H41N503S 


K // — 








89% 


7.3 


612.4 
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Ex.n* 



Formula brute 



R"3 



R4 



Purett 



tr(mln) 



[M+H]+ 



1170 



C37H43NS03S 




41*42% 



7.5+7,7 



638.4 



1171 



C30H34N6O3S 



o I 



85% 



6,4 



559,3 



1172 



C31H36N603S 



87% 



6,5 



573,3 



1173 



C32H38N603S 



81% 



1174 



C34H40N6O3S 



42*43% 



1175 



C37H43N505S 



o • 



86% 



670,4 



1176 



C38H45N505S 



1177 



C39H47N505S 



1178 



C41H49N505S 



or- 



86% 



38,3*38,4% 



7,5+7,62 



698,5 



724.4 



1179 



C31H39N503S 



O 3 



86% 



562,4 



C32H41N503S 



Yt 



87% 



576.4 



C33H43N503S 



86% 



7.3 



590,4 



1182 



C35H45N503S 



0 ^ 



38+39% 



7.5+7,64 



616,4 



1183 



C37H42N603S 



1184 



C38H44N603S 



- N T OJ r 



85% 



7.2 



651.4 



n I 



88% 



7.3 



665,4 
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Ex. rT 



Formute brute 



1185 



C39H46N603S 



R*3 



R4 



Puretd 



tr(mln) 



[W+HJ+ 



88% 



7.5 



1186 



C41H48N603S 



'XT' 



38.4+38,5% 



7.8*7.98 



1187 



C36H39N503S 



OcO. 



yy 



622.4 



1188 



C37H41N503S 



OcO. 



87% 



1189 



C38H43N503S 



COO- 



o 1 



82% 



7.6 



650.4 



1190 



C40H45N5O3S 



ceo. 



XT- 



40.6+40,9% 



7.8+8.01 



676.4 



1191 



C31H36N603S 



85.41%* 



573.3 



1192 



r-J 



n 1 



89% 



587.4 



1193 



C33H40N6O3S 



90% 



601.4 



C35H42N603S 



U iT 



Y3 ' 



43.1+44.5% 



7.3+7.45 



1195 



C24H26N6C3S 



YY 



87% 



4.3 



C25H28N603S 



n I 



92% 



4.4 



1197 



C26H30N6O3S 



TV 



92% 



4.6 



507.3 



1198 



1199 



C28K32N603S 



C25H26N605S 



x 1 - 



35+33.9% 



82% 



4.7+4.8 



4.3 



533.3 



523.2 
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Ex. n' 



Formute brute 



R*3 



R4 



PuretA 



tr(mln) 



1215 



C32H35N503S 



-9' 



87% 



1216 



C33H37N503S 



84% 



4.9 



584,3 



1217 



C34H39N503S 



86% 



1218 



C36H41N503S 



0"-' 



-9' 



32%«*9% 



624.4 



1219 



C26H31N50S 



90% 



4,6 



462.3 



1220 



C27H33N50S 



92% 



4.7 



476.4 



1221 



C28H35N50S 



91% 



4.9 



490.4 



C30H37N5OS 



C32K34N60S 



42*29,9% 



5,0*5,2 



516.3 



80% 



5.0 



551.3 



1224 



C33H36N60S 



90% 



5.1 



565.3 



1225 



C34H38N60S 



85% 



5.3 



579.4 



1226 



1227 



1228 



1229 



C36H40N6OS 



C31H31N50S 



C32K33N50S 



C33H35N50S 



OoO. 
CCO. 

coo. 



37%*27 



90% 



605.4 



90% 



5.0 



5.1 



5.2 



536.3 



550.3 
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PROPRIETIES PHARMACOLOGIOUES PES COMPOSES DE 
L/INVENTION 

Les composes de la presente invention peuvent et ont &6 testes en ce qui conceme lew 
affinity pour differents sous-types de recepteurs de la somatostatin selon les procedures 
5 d6crites ci-apr&s. 

Etude de Vaffinite pour les sous-types de recepteurs de la somatostatine humaine : 

L'affinite d'un compose de l'invention pour les sous-types de recepteurs de la 
somatostatine 1 & 5 (ssti, sst2, sst3, sst4 et ssts, respectivement) est d&erminee par la 
mesure de l'inhibition de la liaison de [ ,25 I-Tyr n ]SRIF-14 4 des cellules transferees 
10 CHO-K1. 

Le gene du recepteur sst] de la somatostatine humaine a ete clone sous forme d*un 
fragment gdnomique. Un segment Pstl-XmnI de 1,5 Kb contenant 100 pb de la region 
5* non transcrite, 1,17 Kb de la region codante en totality, et 230 bp de la region 3' non 
transcrite est modifie par l'addition du linker BgllL Le fragment d'ADN resultant est 
15 sousclone dans le site BamHl d'un pCMV-81 pour donner le plasmide d'expression chez 
les mammiferes (fourni par Dr. Graeme Bell, Univ. Chicago). Une lignee de cellules 
clondes exprimant de fapon stable le recepteur ssti est obtenue par transfection dans des 

cellules CHO-K1 (ATCC) grace a la methode de co-pr6cipitation calcium phosphate. 
Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus comrae marqueur de selection. Des lignees 
20 de cellules clon6es ont 6te s£lectionnees dans un milieu RPM1 1640 contenant 0,5 
mg/ml de G418 (Gibco), clonees en cercle, et multiplies en culture. 

Le gene du recepteur sst2 de la somatostatine humaine, isol6 sous forme d'un fragment 
genomique d'ADN de 1.7 Kb BamKL-HinaUl et sousclone dans un vecteur plasmidique 
pGEM3Z (Promega), a ete fourni par le Dr. G. Bell (Univ. of Chicago). Le vecteur 
25 d'expression des cellules de mammifferes est construit en insurant le fragment BamHl - 
HindR de 1,7 Kb dans des sites de restriction endonuclease compatibles du plasmide 
pCMV5. Une lignee de cellules clon6es est obtenue par transfection dans des cellules 
CHO-K1 grace a la m6thode de co-pr6cipitation calcium phosphate. Le plasmide pRSV- 
neo est inclus comme marqueur de selection. 

30 Le recepteur sst3 est isole comme fragment g&iomique, et la sequence codante complete 
est contenue dans un fragment BamWHindUl de 2,4 Kb. Le plasmide d'expression 
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chez les mammiferes, pCMV-h3, est construit par insertion du fragment Ncol-HindUl 
de 2,0 Kb dans le site EcoRl du vecteur pCMV apres modification des terminaisons et 
addition de linkers EcoRl. Une lign£e de cellules clonees exprimant de fagon stable le 
recepteur sst3 est obtenue par transfection dans des cellules CHOK1 (ATCC) par la 

5 methode de co-pr6cipitation au phosphate de calcium. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) 
est inclus comme marqueur de selection. Des ligndes de cellules clonees ont ete 
selectionnees dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), 
clonees en cercle, et multiplies en culture. 

Le plasmide d'expression du recepteur sst4 humain, pCMV-HX, a 6te fourni par le 

10 Dr. Graeme Bell (Univ. Chicago). Ce vecteur contient le fragment g&iomique codant 
pour le recepteur sst4 humain de 1,4 Kb Nhel-Nhel, 456 pb de la region 5* non 

transcrite, et 200 pb de la region 3* non transcrite, clone dans les sites XbaVEcoRA de 
PCMV-HX. Une lignee de cellules clonees exprimant de fagon stable le recepteur sst4 
est obtenue par transfection dans des cellules CHO-K1 (ATCC) par la m&hode de co- 
15 precipitation au phosphate de calcium. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus 
comme marqueur de selection. Des lignees de cellules clonees ont ete selectionnees 
dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), clonees en cercle, et 
multipliees en culture. 

Le gene correpondant au recepteur sst$ humain, obtenu par la methode PCR en utilisant 
20 un clone genomique A. comme sonde, a ete foumi par le Dr. Graeme Bell (Univ. 
Chicago). Le fragment PCR resultant de 1 J2 Kb contient 21 paires de bases de la region 
5' non transcrites, la region codante en totalite, et 55 pb de la region 3* non transcrite. 
Le clone est insere dans un site EcoRl du plasmide pBSSK(+). L'insert est recup£r6 
sous la forme d'un fragment HindUI-Xbal de 1,2 Kb pour sousclonage dans un vecteur 
25 ^expression chez les mammiferes, pCVM5. Une lignee de cellules clonees exprimant 
de fa9on stable le recepteur ssts est obtenue par transfection dans des cellules CHO-K1 
(ATCC) par la methode de co-precipitation au phosphate de calcium. Le plasmide 
pRSV-neo (ATCC) est inclus comme marqueur de selection. Des lignees de cellules 
clonees ont 6t6 selectionnees dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 
30 (Gibco), clonees en cercle, et multipliees en culture. 

Les cellules CHO-K1 exprimant de fa?on stable Tun des r6cepteurs sst humain sont 
cultivees dans un milieu RPMI 1640 contenant 10% de serum foetal de veau et 0,4 
mg/ml de gen&icine. Les cellules sont collectees avec de lTDTA 0,5 raM et 
centrifiigdes k 500 g pendant environ 5 min k environ 4 °C. Le centrifugat est re- 
35 suspendu dans un milieu tampon 50 mM Tris k pH 7,4 et centrifuge deux fois k 500 g 
pendant environ 5 min k environ 4°C Les cellules sont lys6es par sonication et 
centrifug6es k 39000 g pendant environ 10 min k 4 °C. Le centrifugat est re-suspendu 
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dans le meme milieu tampon et centrifuge at 50000 g pendant 10 min k environ 4 °C et 
les membranes dans le centrifugal obtenu sont stockees a - 80 °C. 

Des tests d'inhibition competitive de liaison avec [ 125 I-Tyr u ]SRIF-14 sont effectuds en 
double k Taide de plaques en polypropylene de 96 puits. Les membranes cellulaires 
5 (10 \ig prot6ine/puits) sont incubees avec [ ,25 I-Tyr ll ]SRIF-14 (0,05 nM) pendant 
environ 60 min a environ 37 °C dans un milieu tampon 50 mM HEPES (pH 7,4) 
comprenant 0,2% BSA, 5 mM de MgCl 2 , 200 KlU/ml de Trasylol, 0,02 mg/ml de 
bacitracine et 0,02 mg/ml de fluorure de ph6nylm6thylsulphonyle. 

La [ l25 I-Tyr u ]SRIF-14 li6e est s6paree de la [ ,25 I-Tyr ll ]SRIF-14 libre par filtration 
10 immediate a travers des plaques filtres en fibre de veiTe GF/C (Unifilter, Packard) 
pr6impr6gne avec 0,1 % de polyethylenimine (P.E.L), en utilisant un Filtermate 196 
(Packard). Les filtres sont laves avec du tampon 50 mM HEPES k environ 0-4 °C 
pendant environ 4 secondes et leur radioactivit6 est d6termin6e k Taide d'un compteur 
(Packard Top Count). 

15 La liaison specifique est obtenue en soustrayant la liaison non sp6cifique (d6termin6e en 
presence de 0,1 \xM SRIF-14) de la liaison totale. Les donnees relatives a la liaison sont 
analyses par analyse en regression non-lineaire assistee par ordinateur (MDL) et les 
valeurs des constantes d'inhibition (Ki) values sont determines. 

La determination du caractere agoniste ou antagoniste d'un compose de la presente 
20 invention est efFectu6e k Taide du test ddcrit ci-^)rfes. 

Test fonctionnel : Inhibition de la production d'AMPc intracellulaire : 

Des cellules CHO-K1 exprimant les sous-types de recepteurs de la somatostatine 
humaine (SRIF-14) sont cultivdes dans des plaques a 24 puits dans un milieu RPMI 
1640 avec 10% de serum foetal de veau et 0,4 mg/ml de geneticine. Le milieu est 
25 changS le jour precedant Texperience. 

Les cellules a raison de 10^ cellules/puits sont lav6es 2 fois avec 0,5 ml de nouveau 
milieu RPMI comprenant 0,2% BSA compl6t6 par 0,5 mM de 3-isobutyl- 
1-methylxanthine (IBMX) et incubees pendant environ 5 min a environ 37 °C. 

La production d'AMP cyclique est stimulde par Taddition de 1 mM de 
30 forskoline (FSK) pendant 1 5-30 minutes k environ 37 °C. 

L'effet inhibiteur de la somatostatine d'un compost agoniste est 
mesure par Taddition simultanee de FSK (l^M) , SRIF-14 (10~ 12 M to 10" 6 M) et du 
compos6 k tester (10~ 10 M k 10" 5 M). 
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L'efTet antagoniste d'un compos6 est mesure par l'addition simultanee 
de FSK (IjiM), SRIF-14 (1 to 10 nM) et du compose i tester (10 10 M to 10" 5 M). 

Le milieu reactionnel est elimine et 200 ml de HC1 0,1 N sont ajoutes. La quantite 
d'AMPc est mesurde par un test radioimmunologique (Kit FlashPlate SMP001A, New 
5 England Nuclear). 

Resultats : 

Les tests effectues selon les protocoles decrits ci-dessus ont permis de montrer que les 
composes de formule generate (I) dSfinie dans la presente demande ont une bonne 
affinity pour au moins l'un des sous-types de rdcepteurs de la somatostatin, la constante 
10 K, etant inferieure au micromolaire pour certains des composes exemplifies, et en 
particulier pour les composes repris dans les tableaux I et II ci-apres. 




R'3 


R'4 


' Ki 


* 

CO 


(CH 2 ) 3 NH 2 
(CH 2 )4NH 2 
(CH 2 ) 5 NH 2 
(CH 2 )6NH 2 


<lnM 

< l\iM 

< lyiM 

< l^M | 


* 


(CH 2 ) 3 NH 2 
(CH 2 ) 4 NH 2 
(CH 2 ) 5 NH 2 
(CH 2 )6NH 2 


< luM 

< l^M 

< l^M 
<1HM 



TABLEAU I 
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R'3 


R'4 


Kj 


* 

00 


(CH 2 )4NH 2 
(CH2) 5 NH 2 
(CH 2 ) 6 NH 2 
(CH 2 )^NMe 2 


< l|iM 
<1^M 
<1HM 


NO* 


(CH 2 ) 5 NH 2 
(CH 2 )6NH 2 
(CH 2 ) 6 NMe 2 


< l^M 
<1^M 




(CH 2 ) 5 NH 2 
(CH 2 )6NH 2 


<1jiM 
<\\iM 
<ljiM 


0" 


(CH 2 ) 5 NH 2 
(CH 2 )6NH 2 
(CH 2 )6NMe 2 


<l^iM 
<lnM 


* 


(CH2) 5 NH 2 
(CH2)6NH 2 
(CH 2 ) 6 NMe 2 


<l t iM 
<1HM 
<1^M 


♦ 


(CH 2 )6NMe 2 


< IpM 



TABLEAU II 
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Revindications 



1. Compose de fonnule g6n6rale (I) representee ci-dessous 




L 

(I) 

sous forme rac£mique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle : 

5 Rl represente un radical (C r Ci 2 )alkyle, -(Co-C 6 )alkyl-C(0)-0-Zl, 
-(C 0 -C 6 )alkyl-C(O)-NH-(CH2)p-Z2 ou aryle eventuellement substitue, 
Zl represente H, un radical alkyle (Cj-Ce), -(CH 2 )p-aryle; 

Z2 represente un radical amino, (C]-Ci2)alkylamino, 

(C 3 -C 8 )cycloalkylamino, N^-di-(Ci-Ci2)alkylamino, -NH-C(0)-OKCH 2 )p-phenyle, 
10 -NH-C(0)-0-(CH2)p-(Ci-C6)alkyle, un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue ou un radical heterocyclique non aromatique eventuellement 
substitue ; 

R2 repr&ente H, (C i -Chalky le ou aryle eventuellement substitue; 

R3 represente H ou (CH 2 ) P -Z3; 
15 Z3 represente (C r C 12 )alkyle, (C|-Ci2)alk6nyle, (C 3 -C 8 )cycloalkyle, -Y1-(CH 2 ) P - 
ph6nyl-(Xl) m -S-(Ci-C l2 )alkyle, -S-(CrCi2)alkyl-S-S-(CrCi2)alkyle, un radical aryle 
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carbocyclique ou het6rocyclique eventuellement substitu6, et notamment Tun des 
radicaux represents ci-dessous 




.. bo . 

5 un radical hetdrocyclique non aromatique Eventuellement substitu6 > un radical bis- 
arylalkyle ou di-arylalkyle ou encore le radical 




Yl represente O, S, NH ou est absent; 

R4 represente (CH 2 ) P -Z4 ; 

10 Z4 represente amino, (C|-Ci2)alkyle, (C3-Cg)cycloalkyle, 

(C i -C 1 2)alkylamino, N,N-di-(C i -C \ 2)alkylamino, amino(C3-C6)cyc!oalkyle, 
amino(C i -C6)alkyl(C3-C6)cycloalky 1(C i -C6)alkyle, aminoaiyle carbocyclique ou 
heterocyclique, (C r Ci 2 )alkoxy, (Ci-C| 2 )alkenyle, -N-C(0)0(Ci-C 6 )alkyle, un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue, un radical 

15 heterocyclique non aromatique eventuellement substitu6, tos-arylalkyle, di-arylalkyle 
ou Tun des radicaux representes ci-dessous 

bo ■'. bo . 

ou encore Z4 represente un radical N(R6)(R7) dans lequel R6 et R7 pris ensemble avec 
Patome d'azote qui les porte forment ensemble un h&erocycle de 5 k 7 chainons ; 
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R5 repr&ente H, KCH 2 ) p -C(OMCH 2 ) p -Z5, -(CH 2 ) p -Z5, ^CH2) p -OZ5 ou 
-(C 0 -C 6 )alkyl-C(O)-NHKCH2VZ5, 

Z5 representant un radical eventuellement substitud choisi parmi le groupe constitue des 
radicaux -(Ci-Ci 2 )alkyle, benzo[b]thiophfene, ph&iyle, naphthyle, benzo[b]furannyle, 

5 thioph&ne, isoxazolyle, indolyle, et 

bo . to , 

etant entendu qu'un radical 6ventuellement substitue ou un ph6nyle 6ventuellement 
substitue est Eventuellement substitu6 par un ou plus d'un substituant, chacun de 
preference choisi independamment parmi le groupe constitue des radicaux CI, F, Br, I, 

10 CF 3 , NO2, OH, NH 2 , CN, N 3 , -OCF 3 , (Ci-Ci 2 )alkyle, (d-Ci 2 )alkoxy, 
KCH 2 ) p -phenyl-(Xl) q , -NH-CO-(Ci-C6)alkyle, -NH-C(0)0-(Ci-C 6 )alkyle, 
-S-(Ci-C 6 )alkyle, -S-phenyl-(Xl) q , -0-(CH 2 )p-phenyHXl) q , 

.(CH 2 VC(0)-O(CrC 6 )alkyle, -(CH 2 ) p -C(OHC,-C 6 )alkyle, -OKCH 2 )p-NH 2 , 
-O^CH^p-NH^d-^alkyle, .0-(CH 2 ) p -N-di.((C,-C 6 )alkyl) et 

15 -((C 0 -C 12 ))alkyl-(Xl) q ; 

XI, a chaque fois qu'il intervient, est independamment choisi parmi le groupe constitue 
des radicaux H, CI, F, Br, I, CF 3 , N0 2 , OH, NH 2 , CN, N 3 , -OCF 3 , (d-C 12 )alkyle, 
(C,-C 12 )alkoxy, -S-(C 1 -C 6 )alkyle, -(CH 2 ) p -amino, -(CH 2 ) p -NH-(C r C 6 )alkyle, -(CH 2 ) p - 
N-di-((C,-C 6 )alkyl), -(CH 2 ) p -phenyle et .(CH 2 VNH-(C 3 -C 6 )cycloalkyle ; 

20 pa chaque fois qu'il intervient est independamment 0 ou un entier de 1 a 6 ; 

q a chaque fois qu'il intervient est independamment un entier de 1 & 5. 

X represente O ou S; 

n represente 0 ou 1 ; et enfin 

lorsque n represente 0, m represente 1, 2 ou 3, et lorsque n represente 1, m represente 0 
25 ou 1. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que : 
Rl represente un radical aryle eventuellement substitue ; 
R2 represente H ou un radical alkyle ; 
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* 




R5 reprdsente Houun radical alkyle. 

3. Compost selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que : 

Rl represente le radical phenyle eventuellement substitue par un atome halogene ou un 
radical (C ] -Chalky le, (Ci-Ci2)alkoxy ou nitro ; 

5 R2 et R5 represented H ou alkyle ; 
R3 represente H ou (CH 2 ) P -Z3; 

Z3 represente (Cj-C| 2 )alkyle, (C3-C 8 )cycloalkyle, Yl-(CH2)p-phenyI>(Xl) n) un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitu6, un radical 
heterocyclique non aromatique eventuellement substitue, tos-arylalkyle, di-arylalkyle 
10 ou Tun des radicaux representes ci-dessous 




Yl represente O, S, NH ou est absent; 
R4 represente (CH 2 ) P -Z4 ; 

Z4 represente amino, (C3-Cg)cycloalkyIe, (Ci-Ci2)alkylamino, 
1 5 N,N-di-(C i -C 1 2)alky 1 amino, amino(C3-C6)cycloalky le, 

amino(Ci-C6)alkyl(C3-G6)cycloalkyl(Ci-C6)alkyle, aminoaryle carbocyclique ou 
heterocyclique, un radical aryle carbocyclique ou h&6rocyclique Eventuellement 
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substituE, un radical h&6rocyclique non aromatique eventuellement substitue,6£y- 
arylalkyle, di-arylalkyle ou Fun des radicaux repr&ent6s ci-dessous 

bo .. bo ; 

Etant entendu qu'un radical Eventuellement substitue ou un ph&iyle Eventuellement 
5 substituE est eventuellement substitue par un ou plus d'un substituant, chacun de 
preference choisi independamment parmi le groupe constituE des radicaux CI, F, Br, I, 
CF 3 , N0 2 , OH, NH 2 , CN, N 3 , -OCF 3 , (C r C| 2 )alkyle, (Ci-C 12 )alkoxy, 
-(CH2)p-ph6nyKXl) q , -NH-CO^Ci-C 6 )alkyle, -NH-CCOWCj-qOalkyle, 
-S-(d-C 6 )alkyle, -S-phEnyl-(Xl) q , -0-(CH 2 VphEnyl-(Xl) q , 

10 -(CHiVCCOJ-O-CC^alkyle, <CH 2 ) p -C(OHC } -C 6 )aQcyle, -0-(CH 2 ) p -NH 2 , 
-0(CH 2 ) p -NH-(Ci-C 6 )alkyle, -(XCH 2 )p-N-di-((C r C 6 )alkyl) et 

K(CVCi 2 ))alkyl-(Xl) q ; 

XI, k chaque fois qu'il intervient, est independamment choisi parmi le groupe constituE 
des radicaux H, CI, F, Br, I, CF 3 , N0 2 , OH, NH 2 , CN, N 3 , -OCF 3 , (d-C 12 )alkyle, 
15 (C r C 12 )alkoxy, -S-(C r C 6 )alkyle, -(CH 2 )p-amino, -(CH 2 ) p -NH-(Ci-C 6 )alkyle, -(CH 2 ) P - 
N-di-((Ci-C 6 )alkyl), -(CH 2 )p-phenyle et -(CH 2 )p-NH-(C 3 -C 6 )cycloalkyle ; 

p a chaque fois qu'il intervient est independamment 0 ou un entier de 1 a 6 ; et 

q a chaque fois qu'il intervient est independamment un entier de 1 a 5. 

4. Compose selon la revendication 3, caracterise en ce que : 

20 Rl reprEsente le radical phEnyle eventuellement substituE par un atome halogene ou un 
radical (Ci-Ci 2 )alkyle, (C|-C| 2 )alkoxy ou nitro ; 

R2 et R5 represented H ou alkyle ; 
R3 reprEsente (CH^ -Z3, 

Z3 representant un radical (C 3 -Cs)cycloalkyle ou un radical eventuellement substitue 
25 choisi parmi les radicaux phEnyle, naphtyle, furannyle, thiophene, indolyle, pyrrolyle et 
benzothiophEne ; 

R4 reprEsente (CH 2 )p -Z4 ; 

Z4 representant amino, (Ci-Ci 2 )alkylamino, NJ^-di-(Ci-Ci 2 )alkylamino ou 
amino(Ci<;6)alkyl(C 3 -C6)cycloalkyl-(Ci-C6)alkyle ; 
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X repr6sente S ; 

p & chaque fois qu'il intervient est ind6pendamment 0 ou un entier de 1 k 6 ; 
m repr&ente 0, 1 ou 2 ; et enfin 
n represente 0 ou 1. 

5 5. Compose selon la revendication 4, caracterise en ce qu'il s'agit d'un compost : 
- de sous-formule generate (I)a representee ci-dessous : 
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et R'4 repr6sente Tun des radicaux repr6sent6s ci-dessous : 




> 



- de sous-formule g6n6rale (I)b representee ci-dessous : 




dans laquelle : 

R'3 represente Tun des radicaux repr6sentes ci-dessous : 




5 et R'4 repr6sente Tun des radicaux repr6sent6s ci-dessous : 

t 
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- de sous-formule g&ifrale (I)c representee ci-dessous : 




dans laquelle : 

R'3 represente Tun des radicaux representes ci-dessous : 




et R*4 represente Tun des radicaux representes ci-dessous : 



* 
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6. Proc6d6 de preparation d'un compost de formule g6n6rale (I) selon la revendication 1 
dans Iequel n represente 0, caracterise en ce que Ton traite dans un solvant aprotique le 
compose de formule generate (II) 



Rl 



R2 




R3 O 

9 

dans laquelle m, Rl, R2, R3 et R5 ont la meme signification que dans la formule 
5 generate (T) de la revendication 1, et le radical O-GP est un groupe protecteur partant 
derive d'un alcool et en particulier benzyloxy, methoxy ou tert-butoxy, 

avec un isocyanate ou isothiocyanate de formule generate (III) 

R4-N=C=X 

(ni) 

dans laquelle R4 et X ont la meme signification que dans la formule g6n6rale (I) de la 
revendication 1, 

10 de preference en presence d'une base tertiaire pendant une duree d'environ 1 k 24 heures 
et a une temperature de preference comprise entre 20 et 70 °C. 

7. Proc6de de preparation d'un compose de formule generate (I) selon la revendication 1 
dans Iequel n represente 1, caracterise en ce que Ton traite dans un solvant aprotique le 
compose de formule generate (IV) 



Rl 




(IV) 
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dans laquelle m, Rl, R2, R3 et R5 ont la meme signification que dans la formule 
g6n6rale (I) de la revendication 1, et le radical OGP est un groupe protecteur partant 
d6riv6 d'un alcool et en particulier benzyloxy, methoxy ou tert-butoxy, 

avec un isocyanate ou isothiocyanate de formule generate (III) 

R4-N=C=X 
(IH) 

5 dans laquelle R4 et X ont la meme signification que dans la formule g£n£rale (I) de la 
revendication 1,+ 

de preference en presence d'une base tertiaire pendant une durde d'environ 1 & 48 heures 
et a une temperature de pr6f£rence comprise entre 20 et 70 °C. 

8. A titre de compose industriel nouveau et d'interm6diaire dans le proc6d6 de synthase 
10 des composes de formule generale (I) selon la revendication 1, un compose de formule 
generate (V), 



Rl 




dans laquelle : , 

Rl, R2, R5, m et n ont la meme signification que dans la formule generale (I) ; 

et le radical O-GP est un groupe protecteur partant derive d'un alcool et en particulier 
1 5 benzyloxy, methoxy ou tert-butoxy. 

9- Compos6 selon la revendication 8, caracterise en ce qu'il s'agit : 

- du (2^2-amino-3-[(4-phenyl)-lH-imidazol-2-yl]propanoate de benzyle ; 

- du (2/?)-2-amino-3-[(4~ph6nyl)- 1 H-imidazol-2-yl]propanoate de benzyle ; 

- du (2^-2-amino^-[(4-phenyl)-lH-imidazol-2-yl]butanoate de benzyle ; ou 
20 - du (2/J)-2-amino-4-[(4-ph6nyl)- 1 H-imidazoI-2-yl]butanoate de benzyle. 
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10. A titre de medicament, un compose selon Tune des revendications 1 k 5 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 

11. Composition pharmaceutique comprenant k titre de principe actif un compost selon 
Tune des revendications 1 a 5 ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 

5 12. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 a 5 ou d f un sel 
pharmaceutiquement acceptable dudit compose pour preparer un medicament destine £ 
traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des 
r6cepteurs de la somatostatin est (sont) implique(s). 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que les etats pathologiques 

10 ou les maladies £ traiter sont choisis parmi le groupe compose des etats pathologiques 
ou des maladies qui suivent : l'acrom6galie, les adenomes hypophysaires, la maladie de 
Cushing, les gonadotrophinomes et les prolactinomes, les effets secondaires 
cataboliques des glucocorticoides, le diabete insulinodependant, la retinopathie 
diabetique, la n6phropathie diabetique, le syndrome X, le ph&iomfcne de Dawn, 

15 Pangiopathie, l'angioplastie, lliyperthyroidie, le gigantisme, les tumeurs 
gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoYde, le VIPome, 
l'insulinome, la nesidioblastoses rhyperinsulinemie, le glucagonome, le gastrinome et le 
syndrome de Zollinger-Ellison, le GRFome ainsi que le saignement aigu des varices 
cesophagiennes, les ulceres, le reflux gastrocesophagien, le reflux gastroduodenal, la 

20 pancreatite, les fistules enterocutanees et pancr6atiques mais aussi les diarrhees, les 
diarrhees r6fractaires du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhee chronique 
secretoire, la diarrhee associee avec le syndrome de Tintestin irrite, les diarrh6es 
induites par la chimiotherapie, les troubles lies au peptide liberateur de gastrine, les 
pathologies secondaires aux greffes intestinales, Thypertension portale ainsi que les 

25 hemorragies des varices chez des malades avec cirrhose, Phdmorragie gastro-intestinale, 
Themorragie de Pulcere gastroduodenale, le saignement des vaisseaux greffes, la 
maladie de Crohn, les scleroses syst6miques, le dumping syndrome, le syndrome du 
petit intestin, Thypotension, la sclerodermic et le carcinome thyroidien m6dullaire, les 
maladies li£es a lliyperproliferation cellulaire comme les cancers et plus 

30 particuliferement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer thyroidien ainsi 
que le cancer pancr6atique et le cancer colorectal, les fibroses et plus particulierement la 
fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose de la peau, 6galement 
la fibrose du syst&me nerveux central ainsi que celle du nez et la fibrose induite par la 
chimiotherapie, et, dans d'autres domaines therapeutiques, les cephalees y compris les 

35 c£phal£es associ6es aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les desordres 
inflammatoires comme Tarthrite, les acces de panique, la chimiotherapie, la cicatrisation 
des plaies, Tinsuffisance renale resultant d'un retard de croissance, lTiyperhpidemie, 
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l'obesit6 et le retard de croissance H6 k Tob6sit6, le retard de croissance ut&in, la 
dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome d'apnte du sommeil, la 
maladie de Graves, la maladie polykystique des ovaires, les pseudokystes pancr6atiques 
et ascites, la leuc6mie, le m6ningi6me, la cachexie canc6reuse, l'inhibition des H pylori, 
5 le psoriasis, le rejet chronique des allogreffes ainsi que la maladie d 1 Alzheimer et enfin 
l*ost£oporose. 

14. Utilisation selon la revendication 13, caract6ris6e en ce que les 6tats pathologiques 
ou les maladies i traiter sont choisis paimi le groupe compose des Stats pathologiques 
ou des maladies qui suivent : I'acromSgalie, les addnomes hypophysaires ou les tumeurs 
10 gastroenteropancr6atiques endocriniennes dont le syndrome carcinoi'de, et les 
saignements gastro-intestinaux. 
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